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ВВЕДЕНИЕ 


Тамма-аминомасляная кислота (ГАМК) впервые была синтезирована 
еще в 1883 г. В 1910 г. она была обнаружена среди продуктов жизнедея- 
тельности микроорганизмов, но лишь спустя 67 лет одновременно в двух 
лабораториях (Аузарага её а1., 1950; ВоЪегз её а1., 1950) было установ- 
лено наличие этой простой по строению аминокислоты в головном мозге 
млекопитающих. Интерес к этому соединению резко возрос, когда было 
обнаружено, что ГАМК оказывает тормозящий эффект на передачу воз- 
буждения в синапсах как в периферической, так и в центральной нервной 
системе. В 1953 г. Флори в мозговой ткани млекопитающих открыл фак- 
тор ингибирования («Фактор /»), и вслед за этим было показано, что 
ГАМК является одним из главных компонентов этого фактора. Уни- 
кальное наличие ГАМК лишь в ткани мозга человека и животных и 
выявление ее физиологических эффектов в нервной системе привлекли 
внимание исследователей к изучению механизмов образования ГАМК 
и путей ее утилизации. В свою очередь это вызвало новый интерес 
к проблеме центрального торможения, а также к химическим медиаторам 
В Ц. Н. с. 

В настоящее время немало биохимических, физиологических и фар- 
макологических лабораторий как в Советском Союзе, так и за рубежом 
посвятили свою деятельность проблеме ГАМК. Многочисленные иссле- 
дования проводятся по изучению участия ГАМК в энергетическом об- 
мене нервной системы и ее влияния на проницаемость клеточных и мито- 
хондриальных мембран и ионный обмен. Биохимические исследования 
имеют большое значение для раскрытия физиологического действия 
ГАМК, выраженно имитирующей эффект торможения. Применение 
ГАМК является ценным методическим приемом при рассмотрении элек- 
трофизиологических явлений в ц. н. с. и вопросов функциональной орга- 
низации структур головного мозга. Существование целого ряда гомологов 
ГАМК, обладающих физиологическими эффектами, и их взаимное пре- 
вращение друг в друга также привлекли внимание различных исследо- 
вателей для выяснения роли гомологов в нервных процессах. Необходи- 
мость фармакологического изучения свойств ГАМК возникла в связи 
с выяснением биохимического механизма ряда судорожных состояний. 
Эти исследования ГАМК и ее производных дали обширный материал для 
установления зависимости между химической структурой и эффектом 
действия, а также по вопросу о проникновении препаратов ГАМК через 
гемато-энцефалический барьер. 
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Такой широкий фронт исследований объясняется не только теоре- 
тическим интересом к проблеме, но и перспективой клинического исполь- 
зования ГАМК и ее производных в качестве психофармакологических 
средств при патологических состояниях нервной системы, а также в хи- 
рургической клинике и детской анестезиологии. 

Настоящая работа, в которой суммируются результаты около 1500 на- 
учных работ, опубликованных до 1968 г. включительно, является первой 
попыткой наиболее полно представить весь комплекс вопросов, связанных 
с ГАМК и ее производными. За последние три года (1969—1974 гг.) по- 
явилось более 700 новых сообщений по проблеме функциональной роли 
ГАМК в деятельности нервной системы. Многие из этих публикаций 
являются подтверждением основного положения тлавы восьмой, что 
ГАМК соответствует критериям для медиатора торможения в ц. н. с. бес- 
позвоночных (в особенности ракообразных) и позвоночных (в частности 
млекопитающих) животных. 

Данный материал по проблеме ГАМК может представить интерес 
как для широких кругов исследователей, занимающихся вопросами био- 
химии, физиологии и фармакологии нервной системы, так и для клини- 
цистов, работающих в области неврологии, психиатрии и анестезиологии. 
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РОВ Е зе 


СИНТЕЗ И СВОЙСТВА ГАМК 


Впервые аминопроизводное масляной кислоты было получено в 1883 г. 
Шоттеном (Зе№бИеп, 1883) посредством окисления этилового эфира 
пиперидин-М№-карбоновой кислоты азотной кислотой и последующей об- 
работкой продукта реакции соляной кислотой. Полученное соединение 
(МНоСН.СН.СН›—СООН) было названо пиперидиновой кислотой. 
В 1889 г. Габриэль (бафее!, 1889), развивая открытую им реакцию ами- 
нирования органических соединений, разработал синтез ГАМК через 
фталевое производное у-хлорбутиронитрила. Он получил ГАМК из три- 
метиленбромида, вводя его последовательно в реакцию с цианистым ка- 
лием и калийфталимидом и омыляя М-фталил-у-аминобутирилнитрил. 
В дальнейшем Габриэль (Саъме! 1890) произвел тщательный анализ 
ГАМК и установил ее тождество © пиперидиновой кислотой Шоттена. 
В 1894 г. Ашон (АзбВоп, 1894) получил ГАМК гидролизом продукта 
конденсации М№-В-бромэтил фталимида © натриймалоновым эфиром. 
Затем ГАМК была получена Тафелем (Та{е] а. Э\егп, 1900) восстанов- 
лением сукцинимида В а-пирролидон с последующим его тидролизом гид- 
ратом окиси бария, что привело к разрыву кольца и образованию барие- 
вой соли ГАМК, которая разрушалась при пропускании углекислого 
таза. Новый путь синтеза указали Курциус и Гехтенберг (СитИаз 
а. Несфиепьеге, 4923), получившие ГАМК из глутаровой кислоты и 
глицина. Перекалиным и Зобачевой (4959) был разработан метод синтеза 
о-аминокислот посредством реакции конденсации нитроолефинов алифа- 
тического, ароматического и тетероциклического рядов. Конденсация за- 
вершалась образованием нитродикарбометоксипроизводных, которые при 
восстановлении над никелевым катализатором образовывали карбометок- 
сипирролидоны. Кислотный тидролиз последних приводил к замещенным 
у-аминомасляным кислотам, а щелочной — к пирролидонкарбоновым 
кислотам. При нагревании у-аминокислоты и пирролидонкарбоновые кис- 
лоты превращались в пирролидоны, гидролиз которых в свою очередь 
снова приводил к у-аминокислотам (Зобачева, 1959). Кроме химических 
методов синтеза ГАМК, было предложено получать ее энзиматическим 
декарбоксилированием Т-глутаминовой кислоты (Сапцев её а1., 4953; Гу- 
барев и Галаев, 1960). 

Радиоактивный препарат ГАМК-1-СМ (ТгасеаЪ, Гас.) был приготов- 
лен путем конденсации КИСМ и у-иодпропилфталимида. Полученный 
продукт подвергали гидролизу серной кислотой. После добавления кар“ 
боната бария и обработки древесным углем ТАМК-1-С\ кристаллизовали 
из 90%-го спирта. ГАМК-4-СМ была приготовлена посредством декарбок- 
силирования ОТ-глутаминовой кислоты-2-С\ ферментом из суспензии 
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1951). Энзиматические методы были также применены для ри водства 
равномерно меченной ГАМК из Г-глутаминовой кислоты 9—4 . я 
Молекулярный вес ГАМК — 103.12; кристаллизуется в виде бесцвет- 
ных, листообразных или игольчатых по форме кристаллов, которые пла- 
вятся при 183° и разрушаются при 203°. В условиях кислотного или 
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Рис. 1. Инфракрасный спектр растворов природной (1) и синтетической (Б) 
ГАМК (Вееа, 1950). 


щелочного гидролиза белков ГАМК не разрушается, при отщеплении 
воды образуется циклическое соединение — лактам или ангидрид ГАМК 
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ГАМК очень хорошо растворима в воде (130 гв 100 г Н›О), почти 
не растворима в спирте и эфире; обладает также способностью избира- 
тельно осаждать фибриноген (ЭтаиеВп а. УУавпег, 1966). Константы ис. 
социации ГАМК как амфолита равны Р»,=4.230, Р,, — 10.430 (Меи- 
Бегсег, 1937). Величина электрофоретической подвижности (и) для 
ГАМК равна 1.35. 10-4 см?/в-сек. (Сытинский и др., 1963). Величина 
диэлектрического инкремента (4./4,) ГАМК — [Н.№— (СНь)—СООН-] 
составляет +52 (Хюккель, 1958). Водные растворы ГАМК не имеют 
характерного спектра поглощения в ультрафиолетовом свете. Инфракрас- 
ный спектр ГАМК показан на рис. 1. 


МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ГАМК В НЕРВНОЙ ТКАНИ 


В связи с посмертными изменениями уровня ГАМК в мозге основные 
ошибки при определении ее содержания чаще всего возникают на этапе 
обработки мозговой ткани. Замораживание головы животного не позже 
чем через 1 мин. после ее отсечения практически не влияет на содержа- 
ние ГАМК в мозге, но если замораживание производится через 2—3 мин., 
то автолиз ткани мозга после обезглавливания животных вызывает при- 
рост ее уровня в 1.5—2 раза (Мусаелян, 1962а, 19626; Шатунова и 


6 








оолин-2.б-туй 


по -—В0) . 
ры в 
бул 
Зи ода (9 


\ 


и 
и #6 


ской (Б) 


Сытинский, 1962; Маслова и Розенгарт, 1963; ТоуеЙ а. ЕШом. 4963: 
Свте]аг еб а1., 1964; На1$ еб а1., 1965; Авенирова и др., 1966) нь. 

Специфический и чувствительный метод определения содержания 
ГАМК в биологических объектах основан на использовании ферментной 
системы из Рзеидотопаз Иаогезсепз ЕС, которая превращает. ГАМК 
в янтарную кислоту посредством переаминирования и окисления, свя- 


занного с восстановлением НАД-Ф (5сой а. ТасоБу, 1958, 1959; Важег 
а. Ворегёз, 1959; ТасоБу а. Эсой, 1959). 


Таблица 1 
Величина Ак для ГАМК в разных системах растворителей 














Растворитель Вр Источник 
н.-Бутанол—уксусная кислота—вода 
(41:5) 0.30—0.32 Шатунова и Сытинский, 1962 
(8:1:3) 0.32—0.34 Шатунова и Сытинский, 1962 
(94) 0.36 Э1е\уага еб а]., 1955 
Водонасыщенный фенол 0:75—0.77 Шатунова и Сытинский, 1962 
0.77 Реп, 1947 
0.74 Ауарага её а1., 1950 
0.77 Э\щемтаг@ ей а]., 1955 
Коллидин—2,6-лутидин (1: 3) 0.23 Э4е\уаг4 её а|., 1955 
0.24 Пе, 1947 
Изобутанол—муравьиная кислота— 
вода. (69) 0.67—0.68 Шатунова и Сытинский, 1962 
н.-Бутанол, насыщенный водой 0.05 Ауарага её а|., 1950 
Бензиловый спирт—уксусная кис- 
лота—вода (50: 10 : 43) 0.43 Зеп. а. Вигша, 1952—1958 
Изомасляная кислота—вода (4 : 1) 0.49 КиЪу-Веггу её а1., 1951 
н.-Бутанол—этанол— вода (4:41:41) 0.47 КиЪу-Веггу её а1., 1954 
Этанол—вода (19 : 1) 0.27 КиЪу-Веггу её а1., 1954 


Наиболее широкое применение для количественного анализа ГАМК 
в биологических жидкостях и в мозге нашли методы хроматографии 
(табл. 1) и электрофореза на бумаге: низковольтный (Напзоп а. Эаа- 
пи, 1958) или высоковольтный (Сытинский и др., 1963). Китайские 
исследователи (Свапх ЗВепе-кеп а. Уоцие Тзипя-зМеп, 1961) разрабо- 
тали ультрамикроэлектрофорез на целлофане с чувствительностью опре- 
деления ГАМК 5. 10° г. Для флуорометрического анализа ГАМК была 
использована реакция взаимодействия с нингидрином (То\у’е её а1., 1958). 
Для определения ГАМК в нервной ткани разработан также метод, соче- 
тающий ферментативную реакцию с Ффлуорометрическим определением 
аминокислоты порядка 10-9—410-1? моля (Стават а. Аргзоп, 1966). 
ГАМК количественно реагирует с 1-диметиламинонафталин-5-сульфохло- 
ридом, давая №- (1-диметиламинонафталин-5-сульфонил)-бутиролактам, 
который отделяется от других флуоресцирующих соединений, находя- 
щихся в обработанном гомогенате мозга, посредством тонкослойной хро- 
матографии и количественно определяется с  чувствительностью 
25.10-25.10 моля на 5 мкг ткани (ЗеЙег а. \Месвшапп, 1968). Ме- 
тод хроматографического разделения на колонках ионообменных смол был 
применен рядом авторов для количественного анализа ГАМК в мозге 
(ТаПап её а|., 4954; Вей а. УМае]зсв, 1958; Уататою её а1., 1964; Зав4- 
шап, 1962). Применение автоматического анализатора аминокислот зна- 
чительно ускоряет процесс определения ГАМК в мозге (Хасвтапи её а1., 
1966). р 

Эллиот и Флори (ЕШой а. Еюгеу, 1956) разработали биологический 
метод определения ГАМК, используя чувствительные нейроны рецептора 
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5 : т 

растяжения ракообразных. Для приготовления ей, г 
снабжающий его, отделяют от активной массы му ные и И 
нимают и нерв помещают на проволочный платиновь ии: же 
дуемый раствор помещают под панцирь таким образо: г ны 
растяжения был погружен в него. В том случае, ‚если т" О 

в исследуемом растворе, никаких импульсов с Во ВОНЕ рец , и растя- 
жения не отмечается. Минимальная концентрация для олОка: этого пре- 
парата была около 1.5—5.0 мкг ГАМК/мл. При Е про: 
цедуры растворы, отличающиеся по содержанию ГАМК на 10% и даже 
меньше, хорошо дифференцировались данной ие я 
(Р]огеу, 1956—1957; Еотеу а. Еогеу, 1958; Еюогеу а. ЕШоН, 196 ). Изо- 
лированная кишка речного рака была предложена как новый тест- 





















объект для биологического определения ГАМК (Еютеу, 1961). Ее чув- м 
ствительность к ГАМК оказалась значительно выше чувствительности ри 
рецепторов растяжения. Описано также применение прямой кишки | 
краба Роато:аз Паула Из для определения ГАМК в экстрактах голов- 












ного мозга крыс (Сгув]еууз ‚ 1963а). Была установлена линейная зави- 
симость между степенью расслабления препарата дорсальной мышцы из 
Азсатиз ПииЪесо!ез и логарифмом концентрации ГАМК в пределах 
0.5—2.0 мкг ГАМК/мл (АЗ а. ТисКег, 1967). Существенный недостаток 
биологического метода заключается в том, что нейрон рецептора растя- 
жения ракообразных и другие препараты отвечают не только на ГАМК, 
но также и на другие вещества. Вследствие этого аналитические данные, 


полученные этим методом, являются суммой действия ряда веществ с раз- 
личной специфической активностью. 
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ГЛАВА ВТОРАЯ 


ОБМЕННЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ ГАМК 





МЕХАНИЗМ ДЕКАРБОКСИЛИРОВАНИЯ 
ГЛУТАМИНОВОЙ КИСЛОТЫ 


Для процесса декарбоксилирования глутаминовой кислоты необходимо 
наличие всех трех ее функциональных групп в свободном виде: карбок- 
сильной группы в первом положении, а-аминогруппы и конечной группы 
полярной природы, что указывает на связь субстрата с тремя активными 
центрами фермента (Са]е, 1946; ВоЪегёз, 1953). Помимо этого, необхо- 
димы левая конфигурация и наличие атома водорода, при замещении 
которого на метильную группу происходит потеря активности фермента. 
При ферментативном декарбоксилировании глутаминовой кислоты один 
водородный атом остается связанным с а-углеродным атомом. В ГАМК, 
образующейся в среде, содержащей 99.8% 020, на одну молекулу при- 
ходился лишь один атом дейтерия, причем этот атом располагался ис- 
ключительно у а-углерода глутаминовой кислоты (Мапае]ез её а1., 1954). 
Путем воздействия глутамин-рацемазы на глутаминовую кислоту была 
получена а-дейтеро-ОГ-глутаминовая кислота, которая ферментативно 
декарбоксилировалась в водном растворе с образованием одного из изо- 
меров дейтеро-у-аминомасляной кислоты (НапКе её а|., 1953). При дей- 
ствии ГДК этот изомер не терял своего дейтерия в водном растворе. 
Однако другой изомер дейтеро-у-аминомасляной кислоты, полученный при 
декарбоксилировании глутаминовой кислоты в среде 050, обменивал свой 
дейтерий на водород воды в присутствии ГДК. Обратимость этого про- 
цесса была доказана при помощи изотопного метода с выявлением асим- 
метрического включения дейтерия, приводящего к образованию одного 
оптического изомера дейтерированного амина (НапКе а. Э14@ 1, 1950; 
Коррепап её а1., 4952, 1958; Напке её а|., 1953; Мапаеез а. Напке, 
1953). Работы с применением дейтерия для выяснения механизма декар- 
боксилирования глутаминовой кислоты показали существенное влияние 
асимметрической лабильности первой валентности @-углерода глутами- 
новой кислоты на природу действия ГДК. Результаты исследований 
с 020 говорят также в пользу определенного механизма участия ПЛФ, 
коэнзима ГДК, подтверждая наличие ряда промежуточных этапов в про- 
цессе декарбоксилирования, в результате которых карбоксильная группа 
в образующемся продукте становится лабильной и легко отщепляется, 
а остающийся связанный амин затем освобождается путем гидролиза 
(Мапаеез её а1., 1954). Согласно схеме, приведенной на стр. 10, 
модель взаимодействия тлутаминовой кислоты с ПЛФ, составляющим 
активный центр ГДК, показывает, что ее а-аминогруппа образует шиф- 
фово основание с альдегидным углеродом, а-карбоксильная группа элек- 
тробтатически связывается с полностью заряженной аминогруппой бел- 
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группа Г.-глутаминовой кислоты взаимодействует с по: 
женным азотом пиридинового кольца (рис. 2) 
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Рис. 2. Модель взаимодействия Т.-глутаминовой кисло 
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1963). И: учение кинетики декарбоксилирования глутаминовой 
кислоты препаратом ГДК позволило установить, что данная реакция 
нулевого порядка с константой Михаэлиса, равной 6.3. 10-3 моля (Надо. 
1959). Константа равновесия, равная 70, свидетельствует о том, что 
в точке равновесия декарбоксилирование глутаминовой кислоты ‘проис- 


ИЕ значительно быстрее, чем образование ГАМК (Коррешпап её а1 
1958). ` 





СВОЙСТВА ГДК МОЗГА МЛЕКОПИТАЮЩИХ 





Наличие активной ГДК (Г-глутамат-1-карбоксилиаза, К.Ф. 4.1.1.15) 


в ткани головного мозга млекопитающих было показано в 1950 г. рабо- 
тами Авапары и Робертса (А\уарага еб а1., 1950; ВоЪег4з а. Егапке], 1950, 
1951а). При действии ГДК на глутаминовую кислоту-С!“ было подтверж- 
дено, что при ее а-декарбоксилировании возникает ГАМК, в которой 
обнаруживалась основная радиоактивность. В гомогенатах мозговой ткани 
активность фермента выявлялась в течение двух часов при оптимуме 
РН 6, 8; при этом, по данным Авапары с сотрудниками (УУтоо а. Ама- 
рага, 1950), определенная часть глутаминовой кислоты исчезает с парал- 
пельным увеличением Фракции ГАМК. Эквивалентное образование 
ГАМК и С05 происходило также в манометрических опытах при инкуби- 
ровании тлутаминовой кислоты с ацетоновым порошком мозга (ВоЪетз 
а. Егапке|, 1951а). 

В опытах по изучению свойств ГДК мозга было выявлено, что ПЛФ 
является активатором фермента. С увеличением концентраций добавлен- 
ного ПЛФ наблюдалось прогрессивное увеличение активности фермента 
(ВоЪег(з её а1., 1950, 1951а). Дальнейшее изучение свойств ГДК мозга 
показало, что оптимальное значение РН для ее действия (6.4—6.5) от- 
личается от рН-оптимума бактериальной декарбоксилазы (4.5—5.0). На- 
против, константа Михаэлиса, равная 6.4. 10-3 моль/л, почти не отлича- 
лась от величин, найденных для других декарбоксилаз (Еме@Ъеге 
а. Стеепьеге, 1947; Ворегз, а. ЕгапКе|, 1951Ъ). Активность ГДК мовга 
мыши в анаэробных условиях была почти одинаковой с ее активностью 
в аэробных условиях с одним максимумом активности фермента при 
ТН 7.6. ГДК мозга обладала высокой степенью чувствительности к суб- 
страту: Г.-глутаминовая кислота была единственной встречающейся в жи- 
вой природе аминокислотой, поддающейся действию этого фермента. 

Отсутствие исследований по выделению ГДК животного происхожде- 
ния. за исключением работы Робертса (Зизи её а1., 1966), обусловлено 
трудностью получения фермента из-за большой его неустойчивости. Про- 
цесс выделения проводили в атмосфере азота, и стабилизация фермента 
на всех этапах его очистки достигалась добавлением ИЭТ и ПЛФ. Моле- 
кулярный вес очищенного почти в 160 раз препарата ГДК из мозга мы- 
шей был порядка 75.000—100.000, оптимум РН составлял 7.2 и Км= 
—7.9.10-3 моля (при РН 7.2). Эти данные свидетельствуют о том, что 
очистка фермента вызывает конформационные изменения его белковой 
части, в результате чего изменяется оптимум РН и уменьшается сродетво 
фермента к субстрату. Препарат фермента стабилен в течение часа при 
30—40°, но быстро теряет свою активность при 50°. Исследования с гид- 
роксиламином и его производными показали, что торможение активности 
фермента обусловлено взаимодействием карбонильных реагентов с альде- 
гидной группой ПЛФ. Причина угнетения активности ГДК первичными 
фенилалкиламинами с группой ОН в мета-положении (окситирамин, нор- 
адреналин) также заключается в том, что они образуют соединения 
с ПЛФ (Нойх а. УМежегталт, 1956). Торможение активности ГДК про- 
изводными фенилаланина носит конкурентный характер и зависит от 
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концентрации субстрата. В концентрации 7.6. 10 ие вы. — 
обладают бблышим сродством к ГДК мозга, чем глутал лота 
Е - Е |. кт аминазина связан 
(Напзоп, 1958; ТазЫат, 1961). Тормозящий эффе* г 
с числом алкильных групп боковой цепи и наличием метильной группы 
у конечного азота (Осита, 1959). Исследование влияния пиридоновть 
фосфата-5-сульфата выявило наличие Конкурент итораоания 
обусловленного тем, что это вещество взаимодействует с теми же груп- 
пами ГДК, с которыми соединяется ПЛФ. ГДК активируется рядом его 
производных, действующих как коэнзимы, но которые не гидролизуются 
с освобождением ПЛФ в условиях эксперимента (Соппага а. Еепага, 
1962; Соппаг её а]., 1964, 1967; Соппага а. Рива, 1966). Угнетение 
активности ГДК в присутствии салицилатов было пропорционально его 
количеству. Этот механизм торможения ГДК не включал конкуренции 
ни за субстрат, ни за кофермент. Если салицилат добавлялся к гомоге- 
нату мозга крысы до введения глутаминовой кислоты, то степень угне- 
тения активности ГДК соответствовала начальной, а не конечной кон- 
центрации салицилата. Это позволяет считать, что торможение фермента 
является необратимым процессом и обусловлено соединением салицилата 
с его белковой частью. Отмывка салицилата не давала реактивации фер- 
ментативной активности ГДК (бош а. ЗшИв, 1965; ЗшИВ а. ЗшйВ, 
1966), которая, по-видимому, возможна лишь в случае нового синтеза 
белковой части фермента. Высокая лабильность фермента в атмосфере 
кислорода, резкое торможение, вызываемое различными сульфгидриль- 
ными реагентами, и, наконец, действенность защитного эффекта $Н-со- 


единений указывают на наличие чувствительных ЭН-групп у ГДК ($1 
шопзеп а. ВоЪетёз, 1964; ВоЪегз а. Зипопзеп, 1963). 


ПЕРЕАМИНИРОВАНИЕ ГАМК В ГОЛОВНОМ мозгЕ 


Цикл превращений ГАМК в мозге включает три сопряженные фермен- 
тативные реакции (ВоБег(з а. ЕтапКке], 1950; Веззтап её а1., 1953; ВоЪегз 
а. Втесой, 1953; ВоЪегёз, 1956, 1962): 


1. Глутаминовая кислота ГДК, ГАМК + СО., 


2. ГАМК + а-кетоглутаровая кислота В ЯПА + глутаминовая кис- 
лота, 

р яп 
3. ЯПА -- НАД + Н.О НАРА = янтарная кислота -|- НАД-Н. 








в-кетоглутаровая кислота -|- НАД -- Н.О—янтарная кислота -- НАД-Н, -{ С0, ° 
Обратимую реакцию переаминирования ГАМК 
вой кислотой с образованием глутаминовой кислоты р 
щегося затем во вторую фазу цикла Кребса, 
ГАМК-Т  (4-аминобутират : 2-оксоглутарат аминотрансфераза, К.Ф. 
2.6.1.19). При введении ГАМК-СМ было показано, что около 20% радио- 
активной ГАМК обнаруживается в янтарной кислоте. Это явилось под- 
тверждением того, что углеродная цепь ГАМК входит в цикл Кребса на 
уровне янтарной кислоты (Ворег(з еб а|., 1958а). Активность введен- 
ной интрацеребрально ГАМК-4-СМ обнаружили в карбоксильном угле- 
роде аланина и аспарагиновой кислоты, в углероде 1 (карбоксильном) 
тлутаминовой кислоты и в углеродах 3 и 4 гликогена печени. Это свиде- 
тельствует о том, что ГАМК отдает свой С!“ посредством внедрения его 
в карбоксильный углерод дикарбоновых кислот (У’зоп её а1., 1959). 
Идентификация ЯПА как продукта переаминирования ТАМК в мозге 
послужила основанием для изучения его дальнейшего окисления. Из 
мозга обезьяны была выделена дегидрогеназа ЯПА с оптимумом дейст- 
вия при РН 8.1, в качестве акцептора водорода использовался НАД, при- 
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с а-кетоглутаро- 
т ЯПА, включаю- 
катализирует фермент 
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чем данная реакция была необратимой. Глиоксиловый альдегид и малонс 
: те т г т рат, ". Е г ма. ) 

вый полуальдегид также подвергались окислению (АШетз а 

1958а, 19585). 
Процесс переаминирования состоит из четырех стадий: 


Ба|уадог, 


вснсо0- В—6—с00- 


Основание Т 


вс0С00- 
Мз+ 
СНУХНУ 
НОН.С. 


< 


Основание ИТ 


Сначала происходит взаимодействие между формильной группой пи- 
ридоксаля и аминогруппой аминокислоты, ведущее к образованию первич- 
ной формы шиффова основания. При этом образуются крайне лабильные 
и реакционноспособные молекулы, у которых могут быть ослаблены и 
разорваны многие связи. Во второй стадии проявляется действие сильно 
электрофильного заместителя (азот кольца), который создает индукцион- 
ный эффект, т. е. смещение электронного облака вдоль всей серии сопря- 
женных связей, обусловливающее таутомерный переход первоначальной 
формы шиффова основания в его промежуточную форму. Третьей стадии 
свойственна локализация свободных электронов гетероциклического азота 
на формильном углероде, после чего следует присоединение протона. 
На последней стадии реакции происходит гидролитическое расщепление 
шиффова основания на конечные продукты — пиридоксамин и кетокис- 
лоту. Более глубокое понимание механизма реакции переаминирования 
было достигнуто благодаря работам А. Пюльман и Б. Пюльман, которые 
в течение ряда лет занимались квантовомеханическими расчетами энер- 
гии и формы молекулярных орбит соединений, участвующих в реакциях 
переаминирования (Регаш 6 её а|., 1961; РиШпап, 1963; Пюльман Б. и 
Пюльман А., 41965). Авторы использовали приближенный метод молеку- 
лярных орбит, показывающий истинное распределение л-электронов в мо- 
лекулах. Таким образом, объяснение реакций, катализируемых ПЛФ, 
основывается на электронной структуре аминов, образующихся в каче- 
стве промежуточных соединений. Одним из важных факторов, обуслов- 
ливающих лабилизацию @а-протона, является значительное изменение 
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в энергии резонанса, возникающее в ходе реакции переаминирования. 
В результате удаления протона происходит объединение отдельных со- 
пряженных фрагментов исходного шиффова основания 1 в одну большую 
резонирующую систему основания П, которая распространяется от кар- 
боксильного углерода аминокислоты до атома азота пиридинового кольца. 
Этот процесс сопровождается увеличением энергии резонанса примерно 
на 8 ккал./моль, которое является основным фактором, ответственным 
за превращение шиффова основания [ в его переходную форму. Изучение 
распределения электронных зарядов в переходном шиффовом основа- 


нии П свидетельствует о наличии цепи из присоединенных друг к другу 


углеродных атомов с избытком зарядов л-электронов. Суммарные отри- 
цательные заряды а-углеродного атома аминокислоты и углерода альде- 


гидной группы ПЛФ больше суммарного отрицательного заряда аминного 
азота. Тем самым эти два углерода с формальными отрицательными за- 
рядами являются основными центрами для реализации электрофильных 
атак и последующей протонизации углерода альдегидной группы пири- 
доксаля с образованием шиффова основания 11. В этом соединении 
а-углеродный атом имеет дефицит л-электронов, а аминный азот сохра- 
няет знак своего заряда. Связь между этими атомами сильно поляризо- 
вана, но вследствие соответствующего распределения зарядов порядок 
связи довольно высок, что благоприятствует ее легкому гидролизу. Рас- 
смотрение электронной характеристики обратной реакции перехода шиф- 
фова основания ПП в основание П свидетельствует, что это превращение 
также сопровождается увеличением энергии резонанса. 

По всей вероятности, ‘превращения промежуточных шиффовых осно- 
ваний происходят под воздействием трех основных факторов: изменения 
энергии резонанса, осцилляции оснований путем присоединения и диссо- 
циации протона и смещения основного реакционного центра в результате 
изменения размеров сопряженной системы. Пониманию механизма функ- 
ционирования активной поверхности пиридоксалевых ферментов в реак- 
ции переаминирования во многом способствовало изучение модельных 
систем, посредством которых было выявлено наличие глубокой аналогии 
между механизмами, лежащими в основе его модельного варианта 
(Псалуа а. ЗпеП, 1954; Меьлег а. Зпей, 1955; Зпей, 1963). 

Для интерпретации молекулярного механизма реакции переамини- 

рования с учетом пространственных отношений между субстратом, ко- 
ферментом и реагирующих групи белка-апофермента Браунштейн и др- 
(1968) предложили динамическую схему, которая согласуется с имею- 
щимися экспериментальными данными, многие из которых ранее каза- 
лись противоречивыми. Наиболее существенным положением этой схемы 
является предположение авторов о наличии двух пространственно и функ- 
ционально разделенных участков в активном центре трансамин. 
В одном из этих участков сосредоточены каталитические труппы бе а, 
которые определяют специфичность фермента по типу катализируемой 
реакции, а другой служит для связывания кофермента в отсутствие суб- 
страта. Присоединение субстрата спосооствует солижению этих простран- 
ственно разделенных участков и 











достижению правильной ориентации 
реагирующих частей молекул. При этом белковая часть молекулы обе- 
спечивает в ходе реакции правильную ориентацию всех 


необходимых 
авторы уде- 
определенную под- 


групп активного центра и субстрата. Специальное внимание 
лили особой роли кофермента, который приобретает К 
вижность для Формирования оптимальных условий каждой из последо- 
вательных стадий реакции переаминирования. Для осуществления 
таутомерного превращения альдимина в кетимин необходима планарность 
фермента субстратного комплекса, т. е. солижение образовавшегося с} 
стратного альдимина с каталитическими группами белка, что достигается 
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пи А арена и ДРУГ 
15), Эю сотласуется © | 
итийтрование трансамина: 
злее в их мозге ГАМЕ 


посредством изменения пространственного положения кофермента путем 


вращения его пиридинового кольца вокруг оси, соединяющей 5-метилено- 
вую и 2-метильную группы ПЛФ. 


ВЫДЕЛЕНИЕ И СВОЙСТВА ГАМК-Т МОЗГА МЛЕКОПИТАЮЩИХ 


Обнаружение ГАМК не только в ткани мозга, но и в почках, печени и 
легких (Гасбтапи её а1., 1966) и выявление способности томогенатов 
различных животных тканей осуществлять переаминирование ГАМК и 
о-кетоглутаровой кислоты (Вито а. 01 СЫага, 1959) свидетельствуют 
о том, что данная реакция энзиматического переаминирования имеет 
универсальное значение. Наиболее активно процесс переаминирования 
происходит в мозге с оптимумом рН для проявления максимальной ак- 
тивности, равным 8.2. Препараты мозга вызывают также реакцию пере- 
аминирования между ГАМК и щавелевоуксусной кислотой (Зио!ита, 
1957). Ферментативная активность ГАМК-Т в печеночной ткани соизме- 
рима с активностью этого фермента в нервной ткани, которая, кроме того, 
с высокой скоростью  катализирует переаминирование  В-аланина 
(НООССН.СН.МН5), связанного с обменом пантотеновой кислоты, коэн- 
зима А, карнозина и других веществ (ВоЪегёз а. ВгесоМ, 1953; ВоЪешз, 
1954). Это согласуется с результатами работы, свидетельствующей, что 
ингибирование трансаминазы введением животным АОУК вызывает на- 
копление в их мозге ГАМК, а в печени — В-аланина (Вахег а. ВоЪег, 
1961а). Получение частично очищенного препарата ГАМК-Т из мозга 

быка (Вах{ег а. Ворег(з, 1958) послужило основанием для последующего 

изучения каталитических свойств этого фермента. В ходе исследований 

было показано, что ЭН-группы белковой части фермента весьма чувсл- 

вительны к действию тиоловых соединений. Инактивирующее действие 

гидроксиламина на ферментативную активность ГАМК-Т и стабилизи- 

рующее действие ПЛФ свидетельствуют о пиридоксалевой природе ак- 

тивного центра этого фермента. ПЛФ, как кофермент, является актива- 

тором ферментативной активности ГАМК-Т даже в небольших концентра- 

циях, однако для проявления максимальной активности требуются весьма 

высокие его концентрации. 

Выделение и очистка препаратов ГАМК-Т. Ваксман и Робертс 
(У’аКзшап а. ВоЬегёз, 1965), сочетая приемы фракционирования суль- 
фатом аммония и на геле фосфата кальция, добились 150-кратной очистки 
препарата ГАМК-Т из мозга мыши. На основании данных по ультра- 
центрифугированию этого препарата авторы предположили, что получен- 
ный ими фермент гомогенен. Дальнейшее изучение очищенного препа- 
рата ГАМК-Т методом электрофореза выявило существование множест- 
венных форм фермента (\У’аКзтап а. В1осв, 1968). В препаратах 
фермента из мозга мышей и крыс было обнаружено 4 изоэнзима, ак- 
тивность которых зависела от изменения рН от 6 до 9. У анионных форм 
фермента наблюдалось снижение энзиматической активности, а у ка- 
тионных — увеличение. 

Очищенный препарат ГАМК-Т, свободный от диафоразы, был получен 
из гомогенатов головного мозга кролика (РИз её а1., 1966). Источником 
получения фермента ГАМК-Т в нашей лаборатории (Васильев, Еремин, 
1968) послужил мозг белых крыс, обладающий относительно высокой 
ферментативной активностью, приходящейся на грамм ткани (РИМз её а1., 
1965; Сытинский и Авенирова, 1967). Добиться хороших выходов пре- 
парата удалось только после того, как в состав буферов были введены 
вещества, предохраняющие фермент от отравления следами солей тяже- 
лых металлов. ЭДТА и ацетат натрия в значительной степени стабилизи- 
ровали фермент, причем первый реагент связывал ионы тяжелых метал- 
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6 бразованию устойчивого ферменткарбо. 
лов, а второй способствовал обр: ливало маскировку чувствительных 
ксилатного комплекса, что обуслов 
сульфгидрильных групи фермента. атов ГАМК-Т. Препараты ГАМК-Т, 

Свойства ферментативных п сильев и Еремин, 1968), обладали 
Ея ие ТЕ о вами, свидетельствующими о пи. 
а и" ошение поглощения очищенного 
ридоксалевой природе арен. Е. оказалось равным 1.52, что под- 
препарата фермента при 280-и 260 мик ей нуклеиновых кислот. Как 
твердило чистоту белка и отсутствие я ГАМЕТ обладает свойствами 
и другие исследованные трансаминазы, аствора фермента от 
цветного рН-индикатора. При подщелачивании р нация хромо форной 
РН 5.0 до рН 8.6 происходит протолитическая о ыы Е. 
труппы фермента, сопровождающаяся изменением сп и О 
При РН 8.5 эта диссоциация еще не завершается, что у шпы ГАМКЛ 
высокое значение константы диссоциации хромофорной ты о 
по сравнению с другими пиридоксалевыми ферментами. д у, 


тичны сдвигам, происходящим при добавлении этих реагентов к раство- 
ует об обратимом переходе фер- 


протоновая кислота из числа 
монокарбоновых кислот и глутаровая из числа дикарбоновых. При объяс- 


за активную поверхность фермента. Такая кок 
выраженный характер, чем большее структ 


рата: один 
кирован и 
значениях 


Участок постоянно положительно заряжен, другой — замас 
принимает участие в связывании субстрата при пониженных 
РН (Васильев, 1969; ЗубтзКу а. УазШех, 1970) 
Ферментативная активность ГАМК-Т 
Целый ряд исследований был посвящен из 
торного действия различных производных гидроксиламина, 
циклосерина для установления общих принцинов избир 
жения ГАМК-Т. Бакстер и Робертс (Вахфег а. ВоБегз, 1964а) обнару- 
жили повышение содержания ГАМК в ткани мозга крыс, кошек и обезьян 
сле внутриб; юшинного введения нелетальных доз тид оксиламина 
Е — АОУК (Н»МОСН,СООН) п 
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при действии 


ингибиторов. 
учению особенно 


стей ингиби- 


гидразина и 
ательного тормо- 




















представлены сведения 01 
пращи 105 моля на 92% 

итрение кинетики дейст 
туру заключить, что ИН 
ле ааличными: механизу 


ингибитор 


детния обонх 








действия гидроксиламина показало, что он является неспецифическим 
ингибитором, который 


ь - рый подавляет ферментативную активность. как 
ГАМК-Т, так и ГДК. Максимальное увеличение содержания ГАМК 
ы спустя 1—2 часа после введения ингибитора, 
ОбБЯСНЯЗТСЯ значительно большим торможением активности ГАМК-Т, чем 
ГДК, в результате чего скорость образования ГАМЁ в ткани мозга пре- 
вышает скорость ее утилизации. Изучение эффекта действия различных 
производных и аналогов гидроксиламина показало, что для проявления 
тормозящего действия на активность ГАМК-Т важно наличие неизменен- 
ной и свободной аминогруппы в молекуле гидроксиламина, которая взаи- 
модействует с альдегидной группой кофермента. Действие АОУК имело 
более специфический и выраженный характер. Торможение активности 
ГАМК-Т развивалось довольно медленно, и максимальное увеличение со- 
держания ГАМК в мозге животных происходило спустя 6—8 час. после 
инъекции АОУК, однако эффект торможения фермента был более дли- 
тельным по сравнению с действием гидроксиламина. Бакстер и Робертс 
(Вахбег а. Ворегз, 1961а) не привели данных о кинетике действия этих 
двух ингибиторов ш \1у0, но высказали предположение, что гидроксил- 
амин является конкурентным ингибитором ГАМК-Т, свободная амино- 
группа которого конкурирует с аминогруппой ГАМЕК за присоединение 
к альдегидной группе кофермента. В работе Валлаха (\УаПась, 1961а) 
представлены сведения о тормозящем эффекте АОУК, которая в концен- 
трации 10-5 моля на 92% ингибировала активность АМК-Т мозга. Рас- 
смотрение кинетики действия гидроксиламина и АОУК ш у1уо позволило 
автору заключить, что ингибирующий эффект этих соединений обуслов- 
лен различными механизмами. Следует, однако, указать, что в основе 
действия обоих ингибиторов лежит одна и та же реакция образования 
оксима между ПЛФ активного центра фермента и карбонильным реаген- 
том, которая конкурентно подавляется высокими концентрациями ами- 
носубстратов. Введение больших количеств ПЛФ снимало торможение 
активности ГАМК-Т, вызванное действием гидроксиламина, но не оказы- 
вало влияния на ингибирующий эффект АОУК. По всей вероятности, 
различия в действии гидроксиламина и АОУК ш У 0 могут быть об- 
условлены рядом факторов: неодинаковым сродством ингибиторов к фер- 
менту, разницей в пространственно-структурном соответствии углеродной 
цени этих соединений субстратному участку активного центра фермента 
и различной степенью их проницаемости через клеточные структуры 
(\УаПасв, 196/4а; Сащенко и др., 1967). 

Наиболее мощным из известных ингибиторов ГАМК-Т является гид- 
разинпропионовая кислота, синтезированная и исследованная Ван Гель- 
дером (Уап Се@ег, 1968), которая обладает весьма высоким сродством 
к ферменту: А; для ГАМК-Т мозга составляет 2.3.107 моль. Причина 
столь сильного тормозящего эффекта гидразинпропионовой кислоты за- 
ключается в глубоком структурном и конформационном подобии этого 
ингибитора и субстрата ГАМК — по размерам молекулы, структурной 
конфигурации и распределению заряда молекулы. Степень инактивации 
ГАМК-Т этим соединением не снижалась как при инъекции животным 
ПЛФ, так и при добавлении его в инкубационную среду с гомогенатом 
мозга животных, которым предварительно вводили гидразинпропионовую 
кислоту. По-видимому, инактивирующие свойства этого карбонильного 
реагента в полной мере проявляются липгь после взаимодействия инги- 
битора с субстратным участком фермента. 

Важное значение для познания механизма действия ГАМК-Т имеют 
исследования особенностей торможения пиридоксалевых ферментов анти- 
биотиком циклосерином (4-аминоизоксазолидон-3). Согласно Данну и 
Картеру (Рапп а. Самет, 1964), ингибирование ГАМК-Т циклосерином 
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происходит в две стадии: первая характеризуется быстрым, обратимым и 
конкурентным по отношению к ГАМК связыванием фермента, вторая яв- 
ляется медленно развивающимся необратимым. процессом, в ходе кото- 
рого проявляются ацилирующие свойства ингиоитора, прочно связываю- 
щегося с участками активного центра фермента, ответственными за свя- 
зывание  субстратной аминокислоты. Рассмотрение кинетики этого 
процесса торможения показало, что на первой стадии реакции переами- 
нирования ингибирование могло быть снято лишь ГАМЁЬ, но не а-кето- 
глутаратом или ПЛФ. Полностью ингибирующий эффект циклосерина не 
исчезал даже в случае избытка субстратной аминокислоты, что позволяет 
рассматривать взаимодействие этого антибиотика с ферментом как инги- 
бирование смешанного типа. 

На основании изучения механизма торможения пиридоксалевых фер- 
ментов циклосерином Хомутов и Северин (1965, 1967, 1968) выявили его 
особые свойства как ацилирующего агента. Начальная стадия ингибиро- 
вания совпадает с первым этапом нормальной ферментативной реакции, 
когда аминогруппа циклосерина вступает в реакцию трансальдиминиза- 
ции, образуя альдиминное шиффово основание. На этой стадии еще 
можно восстановить активность фермента посредством вытеснения инги- 
битора субстратными амино- и кетокислотами. Необратимая стадия тор- 
можения наблюдается, когда а. 
электрофильной групи активно 
следующий разрыв циклическо 
ацильного производного связ. 


тормозящий эффект циклосерина, обусловленный 
свойствами, проявляется в полной м 
превращениям в активном центре, приводящим к прочной связи между 
ингибитором и функциональными труппами кофермента (Хомутов и др., 
1968). Принцип создания субстратоподобных ингибиторов пиридоксале- 
вых ферментов, предложенный Хомутовым и Севериным (1968), заклю- 
чается в изменении субстратно 

кого сродства к ферменту и сп 


а в ин- 
углеродной цепи 
Уктура циклосерина 
адающей ацилирую- 
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После этого структура аминосубстрата (Т) приобретает вид цикли- 
ческого (П) и конформационного (11) ингибиторов (Северин и др., 
1968а). Синтезированные циклоглутаминовые кислоты (Хомутов и др., 
1965, 1968) — соединения, сходные по своей химической структуре 
с циклосерином, показали высокую избирательность торможения актив- 
ности для всех пиридоксалевых ферментов, субстратом которых являлась 
тлутаминовая кислота. Ингибирование ферментативной активности раз- 
вивалось во времени и было связано с ацилирующими свойствами этих 
соединений, которые особенно проявлялись благодаря взаимодействию 
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с активным центром фермента. Высокоэффективным и специфическим 
ингибитором ГАМК-Т оказался цис-5-карбоксиметил-4-аминоизооксали- 
лон-3, который при концентрации 10-6 моль почти не оказывал действия 
на активность ГДК (Северин и др., 1968а, 19686). 

Кроме создания субстратоподобных ингибиторов, под руководством 
Хомутова и Северина (1968) был осуществлен синтез О-замещенных гид- 
роксамовых кислот, которые при взаимодействии с активным центром 
пиридоксалевых ферментов претерпевали изменения в своей структуре, 
приводящие к появлению комплекса тормозящих свойств. При создании 
этих ингибиторов, получивших название конформационных, авторы ис- 
ходили из допущения о том, что в активном центре фермента сущест- 
вуют конформационные силы, принимающие участие в образовании фер- 
мент-субстратных комплексов и благоприятствующие тем или иным 
превращениям. Эфиры гидроксамовых кислот, содержащие субстратное 
число атомов углерода, аминогруппу и псевдокарбоксил, обладают свой- 
ствами конформационных ингибиторов, которые вызывают инактивиро- 
вание и необратимые конформационные изменения фермента путем 
захвата субстратного участка активного центра. Торможение фермента, 
обусловленное влиянием конформационных сил его активного центра, про- 
исходит на стадии реакции аминогруппы ингибитора с коферментом и 
закрепления оксиамидного фрагмента на карбоксильном участке актив- 
ного центра с одновременным закручиванием всей структуры в целом. 
Вследствие такого изменения пространственной структуры ингибитора, 
последний принимает строение циклического ингибитора, который блоки- 
рует таутомерное превращение шиффово основания Т == шиффово осно- 
вания П. Таким образом, фермент за счет внутренних конформационных 
сил закрепляет ингибитор в активном центре на субстратной площадке, 
где осуществляет его окончательный синтез (Северин и др., 1968а). 


ГАМК В ОБМЕНЕ ГЛЮКОЗЫ И ГЛУТАМИНОВОЙ КИСЛОТЫ МОЗГА 


Включение глюкозы-С\“ и глутаминовой киелоты-С“ в ГАМК ткани 
мозга. Инкубирование глюкозы-С!“ с гомогенатами мозга человека или 
кролика дает образование радиоактивных аминокислот: сначала обра- 
зуется глутаминовая кислота, затем аспарагиновая и уже после ГАМК 
(Когода, 1959а). В мозге кроликов ГАМК образуется более интенсивно 
из глюкозы-С!“ в гипоталамусе, чем в коре и мозжечке (Саш, 1960; 
СВаш еб а|., 1960а). Введение крысам глюкозы-СМ (Сваш, 1960; Тзакада 
еф а|., 1964а; Сайоп4е её а1., 1965) также подтвердило накопление 60— 
70% радиоактивности глюкозы в аминокислотах мозга. Включение глю- 
козы-С!4 в глутаминовую кислоту, ГАМК и глутамин ткани мозга крыс 
через различные сроки после ее подкожного введения было одинаковым 
(Тлозау а. Васве]ата, 1966). Особых различий в удельной активности 
«связанной» и «свободной» форм глутаминовой кислоты и ГАМК в мозге 
крысы выявлено не было (СаЦоп@е её а1., 1965). Инкубирование ткани 
мозга коз в среде с глюкозой-СМ или фруктозой-СМ в обоих случаях 
показало образование ГАМК, которое более медленно происходило при 
наличии фруктозы (Татззоп, 1961). После инъекции беременной крысе 
галактозы-С14 радиоактивность была обнаружена в аминокислотах мозга 
плодов в течение 1 часа, особенно в аланине, глутаминовой и аспараги- 
новой кислотах и в меньшей степени в ГАМК и глутамине (Сагуег, 1966). 

При автолизе ткани мозга крыс, которым до обезглавливания вводили 
глюкозу-СМ, содержание ГАМК возрастало на 36% по сравнению с кон- 
тролем, а ее относительная удельная радиоактивность увеличивалась на 
78%, свидетельствуя о блокировании в анаэробных условиях пути рас- 
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а ГАМК в срезах коры головного мозга повышался только и! ( 







в присутствии глутаминовой кислоты, превращение которой в мозге про- 
ходило со скоростью 0.45—4 мкг на 1 г ткани в минуту с появлением 
радиоактивной ГАМК (Гадва её а1., 1959; Вопошй а. Тепсов, 1962). 
Введение радиоактивной глутаминовой кислоты подтверждало ее 
щественное превращение в срезах мозга крыс в аспарагиновую к 
глутамин и ГАМК (СБат в! а]., 19605; Зе] тоег ей а1., 1962). Н. 
авторы (ВасПа е+ а1., 1963; Стетег, 1964 1 
Что глутаминовая кисл б 
п непосредственно введенная в организм, прежде всего декарбоксили- 
руется в мозге, давая ТГАМК, радиоактивно 
18% от активного пула глутаминовой кислоты. При рН 6.5 
действия ГДК) ГАМК образовалась 
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СН ы ейное увели“ 
‘лутаминовой кислотой-С тлюкозы или пирувата заватО ПИН 9 фект 
также способствовало повышению радиоактивности ТАМК (БеШтеег © (риишз 19 раза). ф 
а1., 1962). Однако исследования Берла (Вег| её а1., 1961), проведенные з овдеткратном умевньш 
на крысах и обезьянах, показали, что через 2—5 МИН. 


после непосред- 
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ин. нац (Вайаз, 1965) та 
в значительных количествах обнаруживалась в глутамине и глутатионе вв мдюактивной тд 
и лишь незначительная ее часть была в ГАМК. Сходные Результаты были ву вр > 
получены при аппликации глутаминовой кислоты-С14 к поверхности мозга, 1 а сравнима с таковой 
вследствие чего удельная активность глутамина была наибольшей, а ра- к ероятности. объяеня: 
диоактивность ГАМК — низкой (Ройег а. Уав Наггеуе]а, 1962). Различия (8 жтаного пула тлутами 
в данных, по-видимому, обусловливаются существованием различных Ата, 1961. акс, 
пулов для превращения глутаминовой кислоты, способом ее введения п 1 умы = р ой, 196 
влияния субстратов и РН среды. В работе Рущака (ВЯЗсак а. Масеуота, ®- МУК и КИСЛОТЫ: 
965) найдено увеличение уровня ГАМК в среза ь 
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тчивалось при добавле- а Ищубой т 
нии глюкозы (Веюо-Свашт её а1., 1962, Сопаа а. Опазве], 1962, 1966). Эти ь. “То, Чу Удо о 
данные подтверждают взаимосвязанность превращений в мозге тлутами- ь м м ет у | 
новой и аспарагиновой кислот и ГАМК, ход которых зависит как от м у, чи пе 9 Че бод 
СУбстратов, так и от РН среды. Содержание ГАМК в срезах головного Г и (К Пер Их ре, 
мозга крыс при аэробной инкубации (рН 7.4 и 8.2) уменьшалось и воз АА | ро И, Удь ь 
растало только в присутствии глюкозы. Аспарагиновая кислота стимули- | | м “Сц" В “ен ь 
ровала при рН 8.2 образование глутаминовой кислоты, и при этом проис- а, и] р т, 1 е) 
ходило усиленное потребление ГАМК (Шамкулашвили, 1966). а й а О, ча, 65 
Декарбоксилирование тлутаминовой кислоты является специфической | № (и 4], У |. й . В , 
особенностью ткани мозга, но мнение исследователей относительно №, м ый М | с 
важности этого пути образования ГАМК и последующего ее окисле- а . м Ух 
ния до ЯПА и янтарной кислоты довольно противоречивы. В работах А м о 0 
Мак Канна (МеКВапи а То\уег, 1959 1961; МеКВапп а1., 1960) пред- А, ман) П К 
ставлены данные, свидетельствующие о значительной Роли шунтового } м р Ц 0) Ш 
пути декарбоксилирования тлутаминовой кислоты (около 40%) по вклю- А А чм Ч о 
‚ чении ГАМК в цикл Кребса на стадии янтарной кислоты. Этот путь оо, и к Ух 
окисления ГАМК в митохондриях мозга крыс подтвердили также опыты о И м и 0} 
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к ГАМК при использовании ее в качестве субстрата способствовало зна- 
чительному усилению дыхания ткани мозга (с 0.30 до 0.52 мкмоля 0.). 
Однако относительно эффективности собственно ГАМК в качестве дыха- 
тельного субстрата для мозговой ткани единого мнения не имеется. 
Влияние фармакологических веществ на образование, свободных 
аминокислот мозга из глюкозы-С\. По сравнению с нормой инкубация 
в среде без глюкозы приводит к уменьшению тканевого дыхания и к по- 
ниженному образованию в срезах глутаминовой кислоты, глутамина и 
ГАМК. Сходные явления отмечены в условиях гипоксии (10% (05) и при 
добавлении к среде мегимида. Введение в среду ЭДТА (103—102 моль) 
вызывало снижение в срезах мозга крыс глутаминовой кислоты п 
тлутамина и в меньшей степени — ГАМК. Нарушение окислительного 
фосфорилирования при действии 2,4-динитрофенола (10 моль) также 
резко повышало высвобождение в среду глутаминовой кислоты с соот. 
ветствующим снижением ее уровня, а также гл 


лутамина, аспарагиновой 
кислоты и ГАМК в срезах. Строфантин (20 мкг/мл) и уабаин (10— 
20 мкг/мл) 


способствовали выделению тлутаминовой кислоты и ГАМК 
в среду и снижению их содержания в срезах (Зепоузку, 1967а; $е- 
поузКу, её а|., 1967). Введение крысам глутамина или ацетилглутамина 
(10 ммоль/кг, в/в) не влияло на уровень ГАМК в мозге, но инкубация 
ином обусловила значительный прирост 
ри инкубировании с глутаминовой кис- 
отравленных окисью углерода, было об- 
по-видимому, объясняется уве- 


уровня глутаминовой кислоты 
в мозге этих крыс (Мищенко, Френкель, 1966). 


ло образование 
ГАМК. Сходный эффект АОУК устранялся добавлением в 
ПЛФ (НаЪег, 1965). 

2-дезокси-О-глюкоза снижала превращение глюкозы-См 
в срезах коры мозга кошек (Тозуег, 1958а). 

Атрактилазид (1.2 ммоль) угнетал включение радиоактивн. 
рода из глюкозы-С!* и глутаминовой кислоты-СМ в ГАМК (ВаШапо в а1., 
1966). Фенилпируват натрия (0.2—1.0 ммоль) в среде с низким содер- 
жанием калия (5 ммоль КС!) также отчетливо угнетал образование ГАМК 
из глюкозы-С!. В среде, богатой калием (105 ммоль КС), его эффект 
(концентрация фенилпирувата 4 ммоль) оказался значительно сильнее по 
отношению к ГАМК и глутаминовой кислоте, образование которых из 
глюкозы-С/“ уменьшалось в 1.5—3 раза (Иов, 1965). Добавление ионов 
калия в среду со срезами головного мозга увеличивало производство ра- 
диоактивных соединений (глутаминовой кислоты, глутамина и ГАМК) из 
глюкозы-С, По-видимому, ингибир 
новном обусловлено его непосредственным эффектом на биохи: 


в ГАМК 


ого угле- 


мические 
процессы в зависимости от взятой концентрации. Уабаин (10 мкмоль) 
оказывал сравнительно слабый депрессивный эффект на образование аспа- 


рагиновой кислоты и ГАМК, но способствовал их выходу 
в среду (Соп4а а. Опазве!, 4962). 

У тепатэктомированных крыс уменьшалось превращение глюкозы-С1+ 
в ГАМК мозговой ткани (Е1оск её а1., 1966). Включение радиоактивного 
углерода в ГАМК срезов мозга животных, отравленных четыреххлористым 
Углеродом, не отличалось от нормы (Вагаопа её а1., 1965). Фторацетат 
мало влиял на синтез ГАМК-СИ в срезах коры головного мозга (Тару 
а. дпазе], 1963). При введении в течение 10 дней с кормом 0.2% го пи- 
ритинола (пиритиоксин) не наблюдалось изменений в концентрации и ра- 
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диоактивности свободных аминокислот в головном мозге мышей после 
введения им глюкозы-С!“ (в/бр) (ЗеПег еф а1., 1967). 

Изучение эффекта 2,4-динитрофенола и салицилатов на образование 
аминокислот из глюкозы-С!“ в срезах коры головного мозга крыс показало, 
что действие этих веществ, оказывающих влияние на окислительное фос- 
форилирование, не является идентичным. 2,4-Динитрофенол несколько 
снижал образование ГАМК, которое наиболее четко проявлялось в среде, 
богатой калием (105 ммоль). Салицилат практически не влияет на этот 
процесс (Соп4а а. Оцаз(е1, 1964). Анестезирующие вещества и соедине- 
ния сходного строения (амитал, пропанол и т. п.) показали отчетливое 
депрессивное действие на образование ГАМК-С!“ из радиоактивной глю- 
козы. Аминазин и нембутал почти полностью подавляли включение ра- 
диоактивного углерода из глюкозы-С“ в ГАМК, а морфин значительно 
снижал образование радиоактивной ГАМК из равномерно меченной глю- 
козы-СМ в мозге крысы (ВасВейата а. Гло4зау, 1966). 

Исследование эффекта пикротоксина и стрихнина выявило их различ- 
ное воздействие на процесс включения радиоактивной метки глюкозы-С/“ 
в ГАМК: пикротоксин способствовал заметному снижению радиоактив- 
ности ГАМК, а стрихнин практически не влиял на нее (Сопда а. Фпазве!, 
1964; Оцазе, 1962). При добавлении к срезам мозга триэтилолова, вы- 
зывающего депрессивное действие при его введении животным, наблю- 
далось снижение в мозге содержания ГАМК и глутаминовой кислоты и 
торможение включения радиоактивного углерода из меченой глюкозы 
в ГАМК. Инъекция триэтилевинца, оказывающего возбуждающее дей- 
ствие, тормозила использование глюкозы для образования аминокислот, 
но заметно ускоряла синтез ГАМК из глутаминовой кислоты (Стетет, 
1964). Нарушение превращения глюкозы-СМ в ГАМК обнаружено также 
в ткани мозга людей при идиопатической эпилепсии и в мозге кроликов 

при латентной церебральной местной анафилаксии (Кигода, 1959а). 


В опытах ш уйто с ГАМК-СМ показано, что введение в инкубационную 
среду гидразина, ИНГ, семикарбазида и тироксина тормозит образование 
ЯПА из ГАМК (Ногуа® еб а1., 1964). 


ВЛИЯНИЕ ГАМК НА МЕТАБОЛИЗМ МОЗГА 
И ДРУГИХ ТКАНЕЙ ОРГАНИЗМА 


Действие ГАМК на транспорт и утилизацию глюкозы в мозговой ткани. 
Изучение поглощения глюкозы мозгом по артерио-венозной разнице у со- 
бак после введения им в сонную артерию различных доз ГАМК показало, 
что малые ее дозы (50 мкг/кг) заметно уменьшают поглощение глюкозы 
мозгом, а более высокие (100—125 мкг/кг) — усиливают. Каких-либо 
заметных изменений в активности гексокиназы мозга под действием раз- 
личных количеств ГАМК не было обнаружено (Егян, 1961). В опытах 
Мовсесяна (1964) подтверждено значение различных доз ГАМК в регу- 
лировании процессов проницаемости тканей в отношении глюкозы. Ма- 
лые ‘количества ГАМК. (1-10-2—4-4071 мкмоль/мл) ускоряют перенос 
тлюкозы в мышечную (диафрагма), эпидидимальную жировую и хряще- 
вую (ксифоидный отросток) ткани крыс. Ускорение транспорта глюкозы 
в мышечную и хрящевую ткани сопровождается повышением накопле- 
ния гликогена в этих тканях. В большей концентрации (5: 10! мкмоль/мл) 
ГАМК угнетает поглощение тлюкозы мышечной тканью и повышает по- 
тлощение жировой тканью. В-Аланин (1.-10-1 мкмоль/мл и более высокие 
концентрации) резко подавляет транспорт глюкозы в мышечную и эи- 
ровую ткани, угнетая также и процесс ускорения переноса, вызванный 
ТАМК. Малая концентрация ГАМК (1. 10-2—1. 40 мкмоль/мл) и инсу- 
лина (0.4 ед./мл) ускоряют перенос необменивающегося сахара-галактозы 
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в мышечную ткань. Проникновение галактозы в эту ткань тормо- 
зится В-аланином (2.10" мкмоль/мл) и ГАМК в большей дозе 
(5. 10! мкмоль/мл). 

Гистохимические методы исследования подтвердили, что ГАМК спо- 
собствует накоплению транул гликогена и увеличению содержания кис- 
лых мукополисахаридов в мышечных волокнах диафрагмы, межклеточ- 
ных пространствах и в клеточных оболочках хрящевой ткани (Галоян и 
др., 1961). Эти данные согласуются с результатами исследований Демина 
(1964), который показал, что ГАМК (2—4 мкг/мл) на 10% угнетает 
активность гиалуронидазы ш УЙто. В опытах т Ухо у кроликов актив- 
ность фермента подавлялась ГАМК (300 мкг/мл) на 56%. 

Опыты, проведенные со срезами коры головного мозга крыс и кошек 
(Кечек и др., 1963) ис митохондриальной фракцией головного мозга 
кролика (Мовсесян и Урганджян, 1964), также выявили противоположное 
действие ГАМК на мембранную проницаемость в отношении глюкозы. 
В аэробных условиях в присутствии глутаминовой кислоты ГАМК (0.1— 
1.0 мкмоль/мл) усиливала поглощение глюкозы срезами коры головного 
мозга, а большие ее количества (больше 5 мкмоль/мл или 0.1— 
1.5 мкмоль/мл без добавления тлутаминовой кислоты) снижали погло- 
щение глюкозы срезами. Добавленная к инкубационной среде, ГАМК 
(0.25 мкмоль/мл) усиливала поглощение глюкозы и образование молоч- 
ной кислоты митохондриями головного мозга, но в больших количествах 
(13 мкмоль/мл) она оказывала резко выраженное противоположное дей- 
ствие. Различное влияние ГАМК на поглощение глюкозы мозговыми 
срезами в зависимости от взятой дозы проявляется только в присутствии 
глутаминовой кислоты, что указывает на ее важную роль в эффекте 
ГАМК на поглощение глюкозы мозговыми срезами. Параллельно с про- 
цессом усиления поглощения глюкозы при добавлении ГАМЕК с глутами- 
новой кислотой происходило также повышение утилизации последней 
мозговыми срезами (Осипова, 1968). ГАМК подобно инсулину как 
в аэробных, так и в анаэробных условиях значительно ускоряет транспорт 
глюкозы в мышечную ткань. Повышение транспорта галактозы в мышеч- 
ную ткань под влиянием ГАМК указывает, что этот ее эффект обусловлен 
цействием на мембрану, а не на внутриклеточный обмен, поскольку 
галактоза не подвергается обмену в мышечной ткани (Бунятян, 1960, 
1963, 1964, 1966). Противоположное действие В-аланина и отсутствие 
влияния глицина, а-аминомасляной и В-аминомасляной кислот на процесс 
проникновения глюкозы в мышечную ткань указывает, что изменение 
мебранной проницаемости зависит от концевого расположения амино- и 
карбоксильных групп и от числа углеродных атомов между ними. Эффект 
различных доз ГАМК на поглощение глюкозы срезами коры головного 
мозга вызывает несомненный интерес в отношении роли ГАМК 
в функциональной деятельности мозга. Возможно, что ГАМК оказывает 
тормозящее действие на нервную активность посредством изменения 

потребления глюкозы мозговой тканью. 

Исследования Мори (Мот, 1958) и Мак-Ильвейна (МеПуат, 1959) 
обнаружили стимуляцию аэробного гликолиза в срезах и гомогенатах 
ткани мозга при введении ГАМК. Рущак (Вй5саЕ её а1., 1964) подтвердил. 
что ГАМК в концентрации 100 мг% повышает в срезах толовного мозга 
крыс ш уго аэробный гликолиз на 37%. Однако добавление ее к мито- 
хондриальной фракции, изолированной из ткани мозга, не оказывало по- 
добного действия. Изучение эффекта различных доз ГАМК на процесс 
тликолиза в митохондриальной фракции мозговой ткани было проведено 
в лаборатории Бунятяна (Мовсесян, Урганджян, 1964; Урганджян, 1968), 
где было показано, что в отсутствие НАД лишь малые дозы ГАМК 
(3.25 мкмоль/мл) значительно усиливали гликолиз в митохондриальной 
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фракции мозговой ткани. Относительно большие концентрации ГАМК 
(13 мкмоль/мл), наоборот, тормозили утилизацию глюкозы. При добав- 
лении же НАД ГАМЕК в указанных концентрациях значительно усили- 
вала процесс гликолиза В митохондриальной фракции толовного 
мозга. 

По мнению авторов, этот эффект ГАМК обусловлен активированием 

АТФ-азной активности митохондрий мозга, что приводит к понижению 
уровня АТФ и подавлению начальных энзиматических реакций глико- 
лиза (гликокиназной и фосфофруктокиназной). Подтверждение эффекта 
ГАМК на АТФ-азу было представлено в работе Чалабяна (1964а), кото- 
рый отметил снижение уровня АТФ в мозге на 17.4% спустя 30 мин. 
после интрацистернального введения кроликам ГАМК (1 мг/кг). По всей 
вероятности, действие ГАМЕ на гликолиз связано с повышением актив- 
ности гликокиназной реакции, так как в присутствии глюкозы она зна- 
чительно больше способствовала продукции молочной кислоты, чем при 
использовании в качестве субстрата глюкозо-б-фосфата. В гомогенатах 
мозга ГАМК как в малых, так и в болыших дозах несколько тормозит 
процесс гликолиза. Это отсутствие стимулирующего действия ГАМК, по- 
видимому, можно объяснить тем, что, с одной стороны, она подавляет 
тликолиз в растворимой фракции клеток мозговой ткани, угнетая выде- 
ление митохондриального белка «киназина», а с другой — стимулирует: 
гликолиз в суммарной митохондриальной фракции мозга, действуя на 
первый и конечный этапы этого цикла (Урганджян и др., 1966; Урганд- 
жян, 1968). 

Гипергликемический эффект ГАМК. Введение крысам ГАМК 
(0.25 мг/100 г, в/бр) вызывает у них гипергликемию, сопровождающуюся 
резким снижением содержания гликогена в печени. Симпато-адрена- 
ловая система имеет существенную роль в действии ГАМК на углевод- 
ный обмен в животных тканях, поскольку гипергликемическое ее дейст- 
вие не наблюдалось после удаления надпочечников (Казарян, 1962, 
1963; Урганджян, 1963; Казарян и Гулян, 1964). В свою очередь на фоне 
блокады симпато-адреналовой системы, вызванной введением симпато- 
литического вещества (дигидроэрготамина), ГАМК оказывала значи- 
тельно более выраженное гинпогликемическое действие, чем после двусто- 
ронней адреналэктомии. Подобные результаты были установлены также 
У интактных крыс при амиталовом наркозе. В этом случае проявляется 
противоположное действие ГАМК: стимуляция транспорта глюкозы 
в ткани. 

По-видимому, действие ГАМК через ц. н. с. стимулирует секре- 
цию адреналина, который ускоряет распад гликогена в печени (Вишайап, 
1964; Бунятян, 1964). Об этом свидетельствует также повышение содер- 
жания адреналина в надпочечниках и катехоламинов в крови после вве- 
дения ГАМК (5 мг/кг, в/бр) (Есаян и Налбандян, 1963). 

Введение больших количеств ГАМК (10 мг) не вызывало изменений 
в содержании адреналиноподобных веществ в крови (Есаян и Ростомян, 
1963). Изучение действия ГАМК на уровень допамина, норадреналина и 
адреналина в целом мозге и его отдельных частях выявило снижение 
количества норадреналина в гипоталамусе и в остальных частях мозга 
после инъекции ГАМК (5 мг/кг, в/бр). В надпочечниках было отмечено 
повышение количества адреналина, концентрация которого не изменялась 
после введения ГАМЁК при наркотическом сне животных. Интракаротид- 
ное введение малых доз ГАМК (0.5 мг/кг) вызывало снижение количе- 
ства норадреналина лишь в среднем мозге, при этом снижался уровень 
адреналина и в надпочечниках. Авторы (Есаян и др., 1967) полагают, 
что этот эффект ГАМК обусловливается возбуждением симпатических 
центров в результате повышения ее уровня в мозге. 
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Гипергликемическое действие ГАМК не проявляется в моль 
гипофиза. В этих условиях более четко проявляется другая © к. ыы дей- 
ствия ГАМК, когда усиливается процесс поглощения глюкозы мы т чной 
тканью с повышением в ней содержания гликогена (Казарян Е 
1964). У гипофизэктомированных животных также отсутствовал эн 
ГАМК, обнаруженный японскими исследователями (Козака а. от 
1961; Мот! а. Козака, 1964), после ее введения кроликам (1.5 ммоль Кг, 
в/в) и проявляющийся в заметном снижении уровня аскорбиновой кис- 
лоты в коре надпочечников и усилении экскреции 17-дезоксикортикосте- 
роидов. 

Введение ГАМК (10 мкг) непосредственно в область передних групп 
ядер гипоталамуса вызывало гипергликемию (Казарян, 1963; Бунятян 
и Казарян, 1964). Менее выраженный эффект ГАМК проявлялся после 
ее инъекции в область заднего гипоталамуса. Введение ГАМК в гипотала- 
мическую область животных, находящихся под нембуталовым наркозом, 
не оказывало гипергликемического действия и не вызывало гликогено- 
лиза в печени. По-видимому, действие ГАМК на углеводный обмен в пе- 
риферических органах осуществляется через ц. н. с. нейрогуморальным 
путем посредством гипоталамогипофизарной системы, которая стимули- 
рует функцию надпочечников, в результате чего и возникают соответст- 
вующие сдвиги углеводного обмена. Подтверждением этого положения 
являются клинические исследования, проведенные с больными сахарным 
диабетом разной степени, которым вводили ГАМК (2—4 мг, в/в). У 27 
больных было отмечено понижение сахара в крови, которое наступало 
через 5—10 мин. после инъекции ГАМК и сохранялось в течение 20 мин. 
В ряде случаев ГАМК усиливала гипогликемическое действие инсулина. 
По мнению некоторых авторов (Хумарян и Мамиканян, 1967), эффект 
ГАМК обусловлен ее влиянием на проницаемость клеточных мембран и 
непосредственным воздействием на ц. н. с. 

Влияние ГАМК на дыхание и окислительное фосфорилирование 
мозга. Рядом исследователей (Тапо а. Озбег, 1953; Зео, 1957) было обна- 
ружено, что ГАМК может служить субстратом окисления в мозговой 
ткани. По данным Цукада (Тзака4а её а1., 1957, 1958, 1960а, 1960Ъ), 
ГАМК незначительно уступает глюкозе в отношении поглощения кисло- 
рода срезами коры головного мозга морских свинок. В экспериментах 
Мак-Канна (МсКВапп а. Тозуег, 1959; МеКвВапп её а1., 1960) ГАМК, до- 
бавленная к срезам коры головного мозга кошек, повышала дыхательную 
активность срезов в такой же степени, как и глюкоза. Исследования 
Етяна (1964), проведенные с различными буферными системами и РН при 
добавлении больших и малых количеств ГАМК к срезам головного мозга 
кошек и крыс показали, что ГАМК как субстрат для дыхания мозга 
значительно уступает глюкозе. Эти данные согласуются с результатами 
ряда других исследователей (Афадош а. Эсво]еНе]4, 1962; Е Шо а. ВПо- 
Чеам, 1962; Ва]а7з её а]., 1963; Ва]атз а. НаЗаш, 1965). По мнению Бу- 
нятяна (1964), ГАМК не оказывает существенного влияния на дыхание 
мозговых срезов, но все же в течение часа из добавленной ГАМК исполь- 
зуется примерно 19%. 

В опытах Чикваидзе (1964, 1966а) по изучению влияния ГАМК на 
потребление кислорода срезами и гомогенатами головного мозга было об- 
наружено, что при инкубировании срезов при РН 7.4 потребление кисло- 
рода в присутствии ГАМК и глутаминовой кислоты стимулируется весьма 
незначительно по сравнению с действием глюкозы и а-кетоглутаровой и 
щавелево-уксусной кислот, которые значительно усиливали дыхание. 

Активирование процесса поглощения кислорода срезами или митохонд- 
риальной фракцией мозговой ткани в присутствии ГАМК и а-кетоглута- 
ровой кислоты указывает на возможность того, что окисление ГАМК 
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лимитируется Е эндогенной кетокислоты как акцептора ами- 
ногруппы ГАМК (Зазтагта, 1957). Это положение оспаривает Урганджян 
(1968), результаты онытов которого показали, что при сочетании ГАМК 
с различными концентрациями кетокислоты интенсивность поглощения 
кислорода митохондриальной фракцией мозга не претерпевает заметных 
изменений. 

В современной литературе приведены довольно разноречивые данные 
относительно участия ГАМК в процессе окислительного фосфорилирова- 
ния в ткани головного мозга (Зео, 1957; ВоЪегбз еб а1., 1958а; МсКВапп 
сек 21. 4960; Тзакаа еб а1., 1960Ъ, 41960с; Тоубар, 1961; Ва]а2з её а1., 
1963; Бунятян и др., 1964; Бунятян, 1966). В опытах Чикваидзе (1967) 
было обнаружено, что ГАМК не используется в окислительном фосфори- 
лировании митохондриями коры больших полушарий мозга крыс, но в ус- 
ловиях обеспечения ее дезаминирования происходило усиление потребле- 
ния кислорода и эстерификация неорганического фосфора. Своего макси 
мального значения коэффициент Р/О достигал в случае одновременного 
наличия ГАМК, ПЛФ и а-кетоглутаровой кислоты, замещение которой 
щавелево-уксусной кислотой также обусловливало стимулирование 
окислительного фосфорилирования. Однако янтарная кислота ока- 
залась малоэффективной для положительного действия ГАМК на про- 
цесс окислительного фосфорилирования. Сотласно данным Бунятяна 
(1966), ГАМК даже разобщала окислительное фосфорилирование в ми- 
тохондриях мозга, если субстратом для окисления служила янтарная 
кислота. 

В опытах Цукада (Тзака@а её а1., 1960а, 1960Ъ, 1963) показано, что 
переносе ГАМК сквозь мембрану клеток головного мозга связан с увели- 
чением оборота РЗ? фосфолипидов в цитоплазматических частицах сре- 
зов головного мозга. Согласно данным канадских исследователей (Вгоз- 
зат а. Опазе], 1963), ГАМК в присутствии глюкозы тормозила вклю- 
чение РЗ? в фосфолипиды срезов головного мозга крысы и снижала 
дыхание. Мак-Ильвейн (\/оойтап а. МеП\уаш, 1961), наоборот, указы- 
вает, что ГАМК усиливает дыхание в срезах коры крыс и морских сви- 
нок и тормозит ресинтез фосфокреатина, что приводит к уменьшению 
его содержания и увеличению неорганического фосфора. 

В работе Чалабяна (19646) было исследовано влияние ГАМЕ на ин- 
тенсивность включения Р® в нуклеиновые кислоты ткани головного 
мозга и обнаружено, что ГАМК (1 и 4 мг/кг) не влияет на относительную 
удельную активность РНК, но в дозе 4 мг/кг снижает на 50% относитель- 
ную удельную активность ДНК. На активность РНК-азы и ДНК-азы 
в больших полушариях головного мозга кролика ГАМК (1 мг/кг) не ока- 
зывала заметного влияния. 

Участие ГАМК в метаболизме основных энергетических источников 
толовного мозга. Исследования, проведенные в различных лабораториях 
(Рейегз а. То\ег, 1959; Бунятян, 1960, 1963, 4964, 1966; ВоБемз, 1960, 
Тзакада её а1., 4960; Кометиани и др., 1965), свидетельствуют, что ГАМК 
играет существенную роль в углеводном и аминокислотном обмене голов- 
ного мозга. Японские исследователи обнаружили, что введение ГАМК 
способствует нормализации процессов обмена в нервной системе. Эффект 
электростимуляции, проявляющийся в снижении ш уйто образования 
тлутаминовой кислоты из аспарагиновой в томогенатах мозга, ослаб- 
лялся после применения ГАМК, которая оказывала значительно боль- 
ший положительный эффект на гомогенаты, чем на срезы (Катаз!го, 
1960). = 

Введение ГАМК способствовало также нормальной утилизации глю- 
козы в мозге кроликов, которая уменьшалась при судорожных при- 
ступах, вызванных повторными ударами тока. ТАМК вызывала также 
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общее увеличение содержания свободных НиТ ый ны 
шашою, 1960). В свою очередь ГАМК вызывала о А Е 
активности гексокиназы коры головного мозга кроликов как ори: 
ных (Мот, 1958), так и с латентной мозговой Пане анафилаксией 
(Уатада, 1959а), и снижала активность, ры В т 
ни мозга кроликов со скрытой местной анафилаксией (УатазисН, 
1959). 

Исследования Бунятяна (1963, 1964, 1966) показывают, что стиму- 
лирующее действие ГАМК на образование аминокислот и устранение 
аммиака обусловлено ее утилизацией в мозге и взаимоотношениями ее 
связанной и свободной форм. Сама по себе ГАМК не оказывает особого 
влияния на поглощение кислорода тканью мозга и не является эффек- 
тивным субстратом для дыхания. При инкубации срезов мозга в присут- 
ствии глюкозы ГАМК усиливала ве эффект в отношении связывания 
аммиака и резко повышала как образование аланина, так и синтез глу- 
таминовой кислоты с одновременным повышением утилизации собст- 
венно ГАМК. 

Исследования грузинских ученых (Клейн, 1957; Кометиани и 
1965) подтверждают, что в препаратах головного 
и аспарагиновая кислоты и ГАМК легко взаимно превращаются и при- 
нимают участие ‘в энергетическом обмене. Решающее значение на ха- 
рактер этих превращений и на распределение аминокислот имеют усло- 
вия инкубации. Инкубирование срезов мозга при рН 7.4 в присутствии 
ГАМК сопровождается малым приростом в уровне глутаминовой кис- 
лоты и сравнительно большим увеличением аспарагиновой кислоты. 
В комбинации с а-кетоглутаровой кислотой ГАМК стимулирует синтез 
глутаминовой кислоты, а в присутствии щавелево-уксусной кислоты 
ГАМК полностью утилизируется, обеспечивая синтез аспарагиновой 
кислоты, сопровождающийся также значительным расходованием глута- 
миновой кислоты. По мнению Кометиани, это влияние ГАМК обуслов- 
ливается активным участием в обмене после ее дезаминирования. Ами- 
ногруппа ГАМЕК является донором для реаминирования адениловой си- 
стемы, что подтверждается снижением Уровня ГАМК в гомогенате 
головного мозга при введении в инкубационную среду инозиновой кис- 
лоты (Клейн, 1957). 

Важное значение для обменных 
рующее действие ГАМК на цикл Кребса. Изучение 
уровня лимонной кислоты в томогенатах коры мозг. 
личение ее содержания при добавлении ГАМК (5 
тян и Геворкян, 1964: Геворкян, 1964). При нали 
кислот ГАМК стимулирует дыхание срезов и му 
тиани и др., 1965; Чикваидзе, 1965, 1966а, 19666, 1967), но значительно 
снижает образование пировиноградной и а-кетоглутаровой кислот в сре- 
зах коры мозга крыс при рН 7.4 и 83 (Бунятян и др., 1964; Туршян. 
1964). По всей вероятности, этот стимулирующий эффект ГАМК обуслов”^ 
лен ее непосредственным влиянием на Фферментные системы цикла 
Кребса. Тем самым переплетается взаимное влияние различных процес- 
сов, связанных с ускорением превращения промеж точных продуктов 
гликолиза под влиянием ГАМК и обусловленных ра личным эффектом 
разных ее доз на мембранную проницаемость нейронов и субклеточных 
частиц. Участие ГАМК в регулировании процессов проницаемости и 
в метаболических реакциях ткани мозга выявлено в работах Карагезяна 
(Карагезян и Макарян, 1966; Карагезян и Саакян, 1967; Карагезян 
1968), которые показали существование активно протекающего обмена 
фосфолипидами между тканью головного мозга, омывающей его кровью 
и СМЖ, который изменялся при воздействии ГАМК. 
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ПРОИЗВОДНЫЕ ГАМК 


Обмен ГАМК в ткани мозга связан с образованием различных физио- 
логически активных веществ (рис. 3). В табл. 2 показаны их концентра- 
ции в ткани головного мозга различных животных. 


МН 
| 
{-Гуанидинмаеляная кислота НООС—СН,—СН,—СН,—МН -С-МН,. 


Она довольно широко распространена в природе: в небольших количе- 
ствах содержится в ряде растений, в тканях и экскретах насекомых, 
в биологических жидкостях и тканях млекопитающих. В мозге собаки, 
крупного рогатого скота и человека ГГМК найдена в количестве 5— 
10 мкг на 1 г свежей ткани (Птеуегге её а|., 1957; Р1запо её а1., 1960). 
Из ткани мозга крупного рогатого скота ГГМК была выделена в кри- 
сталлическом виде посредством ионообменной хроматографии и иденти- 
фицирована по точке плавления, данным элементарного анализа, ультра- 
фиолетовому спектру и по результатам ферментативных реакций (Гтге- 
уетге а. Еуапз, 1959). Японские исследователи (Липа! её а|., 1966; Липа 
а. Мог 1967) подтвердили, что ГГМК является нормальным компонен- 
том ткани мозга млекопитающих. Увеличение ее концентрации было 
обнаружено в моторной зоне коры кролика в предсудорожной стадин 
и после судорог, вызванных введением коразола. Повышенное содержание 
ГГМК выявлено также в эпилептогенном фокусе коры мозга человека. 
В ткани головного мозга крысы концентрация ГГМК была больше, чем 








Таблица 2 


Содержание производных ГАМК в головном мозге млекопитающих 

















Е млекопитающее |’ КОНдонтрация, и 
В-Аланин Кролик 0.3 Артамуа] её а1., 1967 
ГГМК Крыса 0.7 Р1запо её а|., 1960 

Собака 0.8 теуегге еф а1., 1957 
Бык 0.5 То же 
Человек 0.75 »» 
БОГАМК Крыса ой Науазш, 1959 
» 1.0—2.0 Сытинский и др., 1963 
Кролик 1.34 поме, 1959 
Человек 1.87 попе, 1960а 
ГАМК-холин Бык 0.5 МеГеппап, 1959 
Свинья 0. Кеми», 195 
гомк Крыса .0 Веззтап а. Е1зЬЪешт, 1963 
Человек 0 То же 
Гомокарнозин Бык 0 Р1запо её а|., 1961 
» у Апаз{аз1 а. Егзрашег, 1964 
Собака 0. То же 
» 0.12 Капатама а. бапо, 1967 
Кошка 0.12 Апаз{аз! а. Етзрашег, 1964 
» 0.12 Капагахуа а. Запо, 1967 
Свинья 0.12 Апаз(аз1 а. Егзрашег, 1964 
Человек 8.0 То же 
Кролик 2.13 Капатауа а. бапо, 1967 
Крыса 1.34 То же 
Морская свинка 1.42 »» 
а-Аминомасляная Крыса 0.2 Ворр, 4е, 1967 
кислота Кролик 0.1 Артауа1 её а1., 1967 











* Концентрация указана в ммолях. 
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был почти в два раза больше, чем в головном мозге (Р1запо её а], 


1960). 


ГГМК плохо проходит через ГЭБ. По-видимому, ее ее ыы 
исходит непосредственно в ткани головного мозга, где она и выявляется, 
В гомогенатах мозга кроликов и обезьян, инкубированных с арги- 
нином и ГАМК, обнаруживались повышенные количества ГГМК и гуа- 


нидинуксусной кислоты. В мозге крысы эти гуанидиновые 
синтезировались со скоростью 0.22 мкмоль/г.час (Р1запо 
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Рис. 3. Метаболические превращения ГАМК 


Пунктиром показаны предполагаемые реакции, в схоб 
ферменты. 


(ЕШоц, 1960). 


могенатах мозга в результате реакции 
ГАМК как акцептором и амидной группой 
ром. Бумажная хроматография позволила обнаружить 
0.001—0.04 мкмоль ГГМК/г-час (РАзапо её а]., 

цесса трансамидинирования в мозге обезьяны, кро 
ством применения радиоактивного глицина выяви 
нидинмасляной кислоты, образующейся в прису 
дования с ацетоновым порошком мозга подтвер 
зуется из канаванина и ГАМК после удаления 
1963). При инкубации срезов головного мозга 
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нович и др., 1964). Гершенович (Сегзсвепоуйсь её а|., 


и др., 1964а, 19646) полагает, что в мозге происходит транс 
ние между ГАМК и аргинином с образованием ГГМЕК, послед. 
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лиз которой дает мочевину и ГАМК, вновь вступающую в реакцию транс- 
амидинирования. В данном случае аргинин выполняет функцию об- 
ратной связи, влияя на весь ход реакций синтеза мочевины. Бунятян 
и Давтян (1964) считают, что, кроме цитруллина и аспарагиновой кис- 
лоты, другие а и @-аминокислоты не вовлекаются непосредственно 
в синтез мочевины в головном мозге: аминоазот этих аминокислот мо- 
жет включиться в цикл мочевинообразования, лишь предварительно пере- 
ходя в аспарагиновую кислоту с участием ферментов переаминирования. 
Возможность образования ГГМК в ткани морских беспозвоночных из 
аргинина в результате действия а-аминооксидазы и последующего окис- 
пительного декарбоксилирования была показана французскими иселе- 
дователями (Восве еб а|., 1952а, 1952Ъ; ТВоа{ её а1., 1952). В некоторых 
видах рыб обнаружена ферментативная активность у-гуанидинбутиразы, 
которая разлагает ГГМК до ГАМК и мочевины. Впоследствии актив- 
ность этого фермента была выявлена в печени и почках млекопитающих 
(Вагеб а. Моигете, 1957; Вагей её а1., 1965). 
8-Окси-1-аминомаеляная кислота (НООС—СН,—СНОН—СНЬМН,). 
В настоящее время нет единого мнения относительно наличия в мозге 
БОГАМК, и окончательное выяснение вопроса о преобразовании ГАМК 
в БОГАМК еще ждет своего разрешения. Первое указание на ее нали- 
чие в мозге животных дал Хаяши (Науазы, 1959а, 19595). В опытах 
1 УЙто с применением ГАМК-СМ было обнаружено, что в коре голов- 
ного мозга человека и кролика имеет место синтез БОГАМК из ГАМК 
(Тлоце, 1959). Введение ГАМК кроликам, получившим предварительно 
ИНГ, также сопровождалось выделением БОГАМК (Зппохадм, 1962). 
Энзиматическое окисление оксипролина в отсутствие каталазы давало 
выход БОГАМК (Вадвакт!зВпап а. Ме!зет, 1957). Образование БОГАМК 
ферментативным  декарбоксилированием В-оксиглутаминовой кислоты 
показано также с препаратом фермента из некоторых штаммов Езсвет!- 
са сон (Ошьтей а. Непеаре, 1953). О реакции В-окисления ГАМК 
в митохондриях мозга доложил Сео (Зео, 1957; Зивша а. Эе0, 1957). 
Сходные данные были представлены в работах Сактора (ЗаКюог её а|., 
1959, 1960). Согласно исследованию Охара (ОЪага её а1., 1959), БОГАМК 
имеется в мозге мышей, кроликов и человека. В височной доле больших 
полушарий крупного рогатого скота было найдено весьма высокое со- 
держание БОГАМК (48.6 мг%); из 1.6 кг мозга удалось изолировать 
0.2 мг БОГАМК. Иноу (попе, 4960) выделил 10 мг БОГАМК из 10 кг 
мозга теленка. Однако Митома (МИоша, 1960) не смог выявить образо- 
вание БОГАМК из «меченой» ГАМК при сходных условиях инкубиро- 
вания. Введение радиоактивной БОГАМК в ткань мозга собаки с после- 
дующим ее выделением не показало значительного разведения «метки», 
что свидетельствует об отсутствии в мозге количеств БОГАМК порядка 
48 мг%. Вместе с тем в ткани мозга был установлен процессе переноса 
аминогруппы с БОГАМК на а-кетоглутаровую кислоту. В мозге здоро- 
вого человека и в ткани мозга обезьяны активность трансаминазы, ка- 
тализирующей это переаминирование, была очень низкой. В случае же 
атрофии головного мозга активность фермента резко повышалась (Опо, 


1960). 
Ежедневное введение мышам БОГАМК (0.5 мг, в/бр) не нарушало 


их развития. При этом содержание аминоазота в коре толовного мозга 
этих животных повышалось на 14—209 











%. Ни ГАМК, ни глутаминовая 
кислота такого действия не оказывала. Ежедневное введение БОГАМК 
(3.0 мг) сопровождалось также повышением содержания натрия в коре 
головного мозга на 30% без изменения уровня калия и холинэстеразной 
активности (Ттоте, 1960а). Настунлению судорог типа манежных дви. 
жений у мышей предшествовало уменьшение содержания БОГАМК 
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в головном мозге (Кодаша, 1957). Исследование влияния нь на 
обмен веществ в мозге кроликов после судорог, вызванных коразолом, 
обнаружило ее действие на ряд показателей обмена Ен, который 
зависел от дозы введения и проявлялся по-разному на стадиях развития 
судорог (Нйтоз, 1959). 

у-Аминобутирилхолин (МН»— (СНь)3С00—СН»—СН›— № (СНз)з. Впер- 
вые Куриаки (КимаК1 еб а1., 1958; Азапо её а1., 1960). представил данные 
о наличии в мозге ГАМК-холина. Сайи (Зай, 1958) обнаружил это соеди- 
нение в свежей ткани мозга собаки, а Кевитц (Ке\уйя, 1959, 1962) выде- 
лил в кристаллическом виде 29 мг ГАМК-холина из 16 кг ткани мозга 
свиньи и показал его идентичность со стандартным препаратом посред- 
ством сравнения инфракрасных спектров. По его данным, содержание 
ГАМК-холина в мозге крысы в 6 раз превышает уровень ацетилхолина. 
Использование ГАМК-СМ подтвердило наличие синтеза ГАМК-холина 
из ГАМК и холина в ткани мозга (Уппат, 1965). 

Исследование прохождения ГАМК-холина через ГЭБ посредством 
введения в организм мышей радиоактивных препаратов ГАМИ и ГАМК- 
холина (0.5 мккюри, в/бр) показало, что включение радиоактивной 
метки ГАМК-холина в мозг было довольно небольшим по сравнению 
с таковым в другие органы, но в 10 раз превышало включение ГАМК. 
Гидролиз ГАМК-холина, полученного из экстрактов мозга собаки п 
свиньи, под действием холинэстеразы плазмы крови человека, печени и 
плазмы крови мыши угнетался ш УЙго физостигмином (105 моль). 
Холинэстераза эритроцитов быка, мозга мышц и плазмы крови кошки, 
а также моно- и диаминоксидазы из почек свиньи не гидролизовали 
ГАМК-холин (ТаБасвтиск, 1960). 

{-Бутиробетаин (НО—0С—(СН,),—№(СН,),) и карнитин (НООС— 
—СН.СН,ОНСН,М(СН.),). В настоящее время отсутствуют доказатель- 
ства, подтверждающие, что ГАМК является предшественником у-бути- 
робетаина и карнитина. В качестве гипотезы предложена следующая по- 


следовательность реакций для биосинтеза карнитина (Сиооепвени, 1951; 
ЕгаепКке] а. Ечедтап, 1957): 


(СН) 


р —2н 
ГАМК —> 1-бутиробетаин ——* кротонбетаин 








—> карнитин. 


Инъекция крысам ГАМК-СМ“ или БОГАМК-СМ вместе с 
ном в качестве носителя не обнаружила значительного превращения 
этих аминокислот в карнитин мочи. Возможно, что отсутствие такого 
превращения в значительной степени обусловливается очень медлен- 
ным обменом карнитина (Р1запо её а|., 1960). у-Бутиробетаин был най- 
ден в организме змей (Ке| её а|., 1927), угрей и сомов (Норре-ЗеУег а. 
Эсвти1 4, 1927). Согласно данным Хосейна (Нозешт а. МеГеппап, 1959), 
в водных экстрактах мозга животных, убитых в судорожном состоянии, 
найдены небольшие количества (около 40 мкг) \-бутиробетанна, кро- 
тонбетаина и карнитина, которые были идентифицированы но данным 
двумерной хроматографии на бумаге, по точке плавления и явлению 
осаждения их солью Рейнеке в кислой среде. Эти вещества не были об- 
наружены в экстрактах мозга нормальных животных или же взятых для 
анализа до возникновения у них судорог от введения нейростимулято- 
ров. Последующие исследования (Нозе её а1., 1962а, 19625; Нозеш, 
1963) подтвердили наличие в мозге у-бутиробетаина в комплексе с коэн- 
зимом А. Появление весьма малых количеств Ко-А-эфиров, производных 
бетаина, из «связанной» фракции ацетилхолина в «свободном» виде про- 
исходило лишь после судорог, вызванных электрошоком или введением 
фармакологических веществ. 


карнити- 
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ки бз изменения и лиш 
Юнипмаеляная 
ой соли ГОМК был с 
[ий ес ай, 1960). ВС 


щаз 196 т, (Арендар 
челов 


‚ м № Гомопантотеновая кислота (НООСЬ— (СН2) зУНСОСНОНСН(СНз) 2— 

ЦИ. м в 8 : 95 
аз СН2ОН). Французские исследователи (Вошапоег а. В1зеще, 1951) ука- 
м, зали на взаимоотношения ГАМК и В-аланина и на ее связь с пантотено- 
, вой кислотой. Однако введение массивных доз ГАМК не обнаружило 
Ставил ^ В выделения с мочой В-аланина. По всей вероятности, путь превращения 


ил за а ГАМК через а- или В-оксиформу при окислении углеродной формы 
9, 19во, 06, в В-аланин не является основным путем обмена ГАМК в организме (М!- 
т 2) вы, пап, 1960). Полагают, что ГАМК участвует в образовании гомопанто- 
Кани у теновой кислоты, которая может заменить пантотеновую кислоту в коэн- 
ра, Ут, , р У У 
ТОМ по зиме А. В моче крыс, выращенных в стерильных условиях, после внут- 
п р р ‚в стерильных } 

, Содеря; рибрюшинного введения им ГАМК-СМ была обнаружена связанная ее 
ацетилх № форма — ГАМК-пантоил. Радиоактивная метка на 7—10% переходила 
ХЛ р 5 р 

АМК в мочу и на 58% выделялась с СО5. Однако наличие ГАМК-пантоила 
та в ткани мозга животных в настоящее время еще с достаточной уверен- 
пос ностью не установлено. 
едет Инъекция ГАМК-пантоила крысам с недостатком в пище пантоте- 
К и Г 2 р Е 
радио новой кислоты и симптомами витаминной недостаточности не оказывала 
"ИВНИ эффекта, свидетельствуя об отсутствии возможного ее замещения (Р1- 
39 Сравнениь запо её а1., 1960). Действие ГАМК-пантоила не связано с эффектом 
очение ГАМ свободной ГАМК, так как ГАМК-пантоил выделялся с мочой в основ- 
зга собаки т ном без изменения и лишь около 5% его оставалось в организме. 
века, печени т \-Оксимаеляная кислота (НООС—СН›—СН.—СН>ОН). Препарат нат- 
(405 №01) риевой соли ГОМК был синтезирован впервые в лаборатории Лаборита 
крови Коши (Гаот еб а1., 1960). В СССР ГОМК была получена в лаборатории За- 
тидролизом кусова в 1964 г. (Арендарук и др., 1963). Наличие в экстрактах голов- 
к ного мозга крысы и человека ГОМК, образующейся в результате вза- 
| имодействия ЯПА с НАД-Н, было установлено в 1963 г. (Веззшап а. 
А 
Н00С- пе: рН 
тин ( Е ЕзВЪет, 4963). В последующей работе (Е1зВЪеш а. Веззшап, 1964) 
от доказатете было сообщено, что в ткани головного мозга крысы имеется не только 
ником у-бут ГОМК, но и ее лактон — ГБЛ в общей концентрации 1 ммоль, и пока- 
и зано, что восстановление ЯПА гомогенатами головного мозга происхо- 
сле ющая | , ы 
ь О 40 дит при помощи фермента, идентичного с лактикодегидрогеназой, 
8 ; 4 изофермента которой, обладающие одинаковым восстанавливающим 
действием в отношении ЯПА, были выделены из головного мозга крысы. 
Применение метода газовой хроматографии с чувствительностью выявле- 
арнитии ния ГОМК или ГБЛ до 40-6 моля показало их отсутствие в экстрактах 
> кар : я 
в мозга крыс, кролика, кошки и собаки (Слагтап а. Вой, 1964). Эти 
Е пари отрицательные результаты были подтверждены Зелинской (7еНизКа, 
те аще 1965). 
евр п Слаб : еакции вос- 
о ПР тако лабая активность экстракта мозга в осуществлении реакции во 
с 1 ТасоБу, 1960 зкая кон- 
тстви и становления ЯПА в ГОМК (№тепегя а. ТасоБу, ), низкая 
3 оЧеяв м станта равновесия для восстановления ЯПА (3.85 - 10-6 моля) и, нако- 
отаИН би нец, значительная скорость реакции окисления ЯПА до янтарной кис- 
т -567 05) лоты ш \ЁУ0 и ш УЙто указывают на малую вероятность превращения 
орре® 19 ь 
Н пап узи ЯПА в ГОМК и ГБЛ в мозге. Однако впоследствии ГОМК была най- 
срег ‘60070 к’ дена в мозге кошек и крыс в концентрации 2—3-108 моля (Вов, 
ном а р 1965). Интрацистернальное введение крысам ГАМК-ЗН показало возмож- 
›обет® д г. ность превращения ш \мо ГАМК в ГОМК (Во а. Слагшап, 1969). 
НЫ о явйо # В свою очередь была показана возможность превращения в мозге гомк 
я и ый В в ГАМК, так как введение крысам ГОМК (500 мг/кг, в/бр) через 2 часа 
= Не их вызывало повышение уровня ГАМК (РеПа её а|., 1965, 1966). Инкубиро- 
ГВ г взят узи", вание ГОМК-СМ гомогенатом мозга крысы также выявило значительное 
етим за величение концентрации ГАМК (МИоша а. Мецфаиег, 1968). Однако 
проб" И У чение концентрац уе 
нейтр; ко при введении крысам 1-СМ или ГОМК-4-СМ в моче не обнаруживали 
19 кое 0 р «меченой» янтарной кислоты и две трети метки выделялись в течение 
м об и" 6 час. в виде СО» (УУеЩепзет её а1., 1964). По-видимому, ГОМК рас- 
ов и |] 3 И. А. Сытинский 33 
ди и в 
ил | 
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В 1964 г. появилось сообщение о выделении из мозга крупного рога- 
того скота пептида в количестве 0.6—4.0 мг%, состоящего из ГАМК. 
Методы ипонообменной и бумажной хроматографии, электрофореза на 
бумаге и сравнение скоростей химического и ферментативного (карнози- 
наза) гидролиза показали, что выделенный пептид состоит из ГАМК и 
Т-гистидина и представляет собой у-аминобутирилгистидин (гомокарно- 
зин) (Р1запо еб а1., 1961). Высокая концентрация этого дипептида была 
установлена в белом веществе мозга людей (АБтаваш её а|., 1962). На- 
личие гомокарнозина было также показано в ткани мозга лягушки, 
собаки, кошки, свиньи, быка и человека. Наибольший его уровень был об- 
наружен в мозге лягушки (Апаз(аз! а. Егзрашег, 1964). Затем гомокар- 
нозин был изолирован из мозга млекопитающих японскими исследова- 

телями. Наибольшее его количество было выявлено в таламусе, гипота- 

ламусе и мозжечке человека, но четких различий по его содержанию 

в сером и белом веществе установлено не было. Имеющиеся сведения 

указывают на наличие гомокарнозина в ткани мозга ряда млекопитаю- 

щих (кролик, крыса, морская свинка, кошка, собака) и отсутствие зна- 

чительных количеств этого дипептида в мозге рыб (скумбрия, карась) 

(Капахаууа её а1., 1965; ЗВ ити её а|., 1966; Капаха\ма а. бапо, 1967). 
В других тканях (сердце, кишечник, почки, селезенка, мышцы) крысы, 
морской свинки и кролика гомокарнозин не был обнаружен, за исклю- 
чением печени кролика, которая содержала 0.4—0.7 мкмоля/100 г. 
Региональное распределение гомокарнозина в отделах головного мозга 
человека сходно с распределением его предшественника — ГАМК. Наи- 
высшая концентрация гомокарнозина была отмечена в таламусе и гипо- 
таламусе, а наименьшая —в мозолистом теле. Сравнение содержания 
гомокарнозина в сером и белом веществе не показало различий, кото- 
рые были отмечены для ГАМК (Капахауа а. бапо, 1967). Синтез гомо- 
карнозина из ГАМК и гистидина в ткани мозга мышей и крыс был уста- 
новлен посредством радиоактивной методики (Иппа! а. Мог, 1967). 


У эмбрионов кур введение ГАМК обусловливало угнетение образования 
томокарнозина (Тзипоо еб а1., 1967). 


-Фенил-1-аминомасляная кислота НООС—СН,—СН—СН,—МН, 





и 
ое 

БФГАМК является препаратом, синтезированным по принципу подра- 
жания естественным метаболитам мозга. Выбор этого соединения для 
фармакологического исследования был обоснов 
нильный радикал усиливает растворимость в липондах и тем самым спо- 
собствует проникновению в мозг. БФГАМК не влияла на содержание 
ТАМК в мозге и почти не связывалась с тканью мозга, печени и почек, 
быстро исчезая из крови. Наибольшая ее концентрация обнаруживалась 
в печени, почках и моче (Маслова и Хаунина, 1965). 

В последние годы в головном мозге различных животных выявили 
наличие ряда новых производных ГАМК. Из мозга обезьяны был выде- 
лен пептид из 30 аминокислот, среди которых 3 аминокислотных остатка 
принадлежали ГАМК (Загша её а|., 1964), а из мозга быка — гомоан- 


34 


ан тем, что введенный фе- 

































































и отсутствие 
кумбрия, кар 
га а. Запо, 197) 
‚ МыШЩЫ) пра 
ружен, за по 
ТП мкмоля 00 1 


< головного № 
ка —Г 
таламусе отт 
нение содери 


серин  (у-аминобутирил-Г-метилгистидин; Макайша © а], 1967). 
В ткани мозга здоровых кроликов было обнаружено незначительное ко- 
личество у-амино-а-оксимасляной кислоты, концентрация которой по- 
вышалась после введения ГАМЕК в сонную артерию животных (Мака, 
1962). Изучение обмена а-аминомасляной кислоты показало, что прямое 
ее декарбоксилирование в мозге в присутствии лишь ПЛФ было незна- 
чительным. Добавление а-оксоглутаровой кислоты, с которой осуществ- 
ляется трансаминирование а-аминомасляной кислоты, увеличивало ко- 
личество образующейся СО. в 1.23 раза (Ворр 4е, 1967). Из головного 
мозга костистых рыб, амфибий, головастиков и пресмыкающихся был 
изолирован дипептид, состоящий из ГАМК и гистидиновых остатков. 
Это имидазольное соединение, названное нейрозином, имеет структуру 
циклопептида или дикетопиперазиновую кольцевую структуру. Его кон- 
центрация в мозге рыб и амфибий равнялась 140—100 мг%ф. В мышцах, 
сердце и печени нейрозин не был обнаружен. В головном мозге круг- 
лоротых и поперечноротых рыб, а также птиц и млекопитающих нали- 
чие нейрозина не было установлено (Ваз1оуу, 1964, 1965). 











ГЛАВА ТРЕТЬЯ 


РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГАМК 
И ФЕРМЕНТОВ ЕЕ ОБМЕНА В Ц. Н. С. 


а 


СОДЕРЖАНИЕ ГАМК И АКТИВНОСТЬ 
ФЕРМЕНТОВ ЕЕ ОБМЕНА 
В НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ 


В наибольшем количестве ГАМК находится в Ц. н. с. ПОЗВОНОЧНЫХ ЖиИВоТ- 
ных, тогда как в спинном мозге и периферических нервах ее содержа- 
ние значительно меньше. Исследование экстрактов ткани мозга сома, ля- 
гушки, черепахи, курицы и крысы показало, что концентрация ГАМК 
в мозге этих позвоночных была примерно сходной (Аоуаша, 1958, 
1959; ОКилиига её а|., 1959а). Согласно данным Цукада (Тзикайа её а1., 
1964), содержание ГАМК в ткани мозга млекопитающих (собаки, мор- 
ской свинки, крысы) приблизительно одинаково, но у птиц оно выше, 
чем у млекопитающих, рептилий и амфибий. Значительное количество 
ГАМК было найдено также в ткани мозга хрящевых рыб. Уровень 
ГАМК в нервной системе моллюсков по сравнению с другими предста- 
вителями животного мира весьма невелик (табл. 3). 

Мексиканские исследователи (Омеса а. Мазчеи, 1963) нашли раз- 
личия в концентрации ГАМК в ткани мозга различных видов летучих 
мышей, которые не могли быть обусловлены лишь типом питания. Изу- 
чение системы ГАМК головного мозга трех видов грызунов: альбиноса 
домовой мыши (Миз шазсшиз Г..), желтогорлой мыши (Ародетиз Йау!- 
соз Месв), обыкновенной полевки (М1сговаз агуаНз РаП.) также вы- 
явило различие ее показателей у животных с разной эколого-физиологи- 


ческой характеристикой (Сытинский и др., 1970). Показатели уровня 
ГАМК в нервной системе трех видов 


змей, обитающих в Северном Вьет- 
наме (Нгуен Тхи Тхин и Сытинский, 1964), свидетельствовали о тен- 


денции к некоторому видовому их отличию. 

Активность ГДК обнаруживали только в ц. н. с. (ВоБегё а. Егапке], 
1950, 1954а, 1954Ъ), которая у разных видов животных заметно отли- 
чается. Наибольшая активность фермента найдена у мышей, наимень- 
шая — у обезьян. Если активность ГДК мозга обезьян принять за 100, 
то активность фермента у кроликов будет равна 187, у крысы — 254 и 
у мыши — 370. При исследовании одинаковых площадей мозга кролика 
и обезьяны наибольшая активность ГДК была обнаружена у кролика 
(То\уе её а1., 1958). Резкого различия в активности ГДК головного мозга 
У пяти различных штаммов мышей выявлено не было (Руог её а1., 
1966). Измерение активности фермента, присущей ткани мозга грызу- 
нов, можно представить в следующем нисходящем порядке: летучая 
мышь->белая мышь-—крыса->золотистый хомяк-—морская свинка—>кро- 
лик. Низкая ферментативная активность ГДК обнаружена в ткани мозга 
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Габлица 3 


Содержание ГАМК в нервной системе различных представителей животного мира 





Объект исследования ГАМК, мг Источник 





Летучая мышь 

Белая мышь 225 
Золотистый хомячок 
Хомяк 

Садовая соня 


Сытивский и Авенирова, 1967 
То же 

у » 

\№одба её а1., 1967 


к. Мапае! её а1., 1966 _ 3 

С Шатунова и Сытинский, 1962 
ли га Сир её а]., 1965 

Морская свинка Сытинский и Авенирова, 1967 
Кролик о То же 

Кошка Маслова, 1964 

Собака Отау а. Нипусв, 1964 
Обезьяна. Сытинский и Авенирова, 1967 
Бык То же 

Курица и ОКитита её а|., 1959а 

Голубь РапдоНо её а1., 1964 
Лягушка Нгуен Тхи Тхин и Сытинский, 1964 
Жаба .. Тзика4а её а|., 1964 





Черепаха 


о То же 
Кайман . 


НегЬег& её а]., 1966 





Змея Нгуен Тхи Тхин и Сытинский, 1964 
Сом ОКитита её а1., 1959а 
Судак Цхвитария, 1967 
Осетр То же 

Осьминог Соту, а. Возе, 1969 
Каракатица Тзикада её а|., 1964 
Омар Кгауйи её а|., 4962а 
Краб То же 

Пчела Сага еЁ а1., 4961 
Муха цене а Ва]орип её а|., 1969 
Тараканы я ПЛАНЕ А Вау, 1964 








обезьяны и крупного рогатого скота. Уменьшение активности ГАМК-Т 
в ткани мозга различных видов животных показано в следующем нисхо- 
дящем порядке: мышь->крыса->морская свинка—>кошка-—собака-—кро- 
лик->крупный рогатый скот. Наличие параллелизма между активностью 
ферментов обмена ГАМК и ее концентрацией в ткани мозга ряда жи- 
вотных позволяет высказать предположение, что в ткани мозга мелких 
животных уровень ГАМК выше и активность ферментов ее обмена 
больше. Если принять во внимание вес мозга, то для ряда грызунов 
(белых мышей, крыс, кроликов) можно установить линейную зависи- 
мость снижения показателей активности ГДК и уровня ГАМК от весо- 
вой единицы ткани мозга. По всей вероятности, такое снижение актив- 
ности ГДК на 1 г ткани мозга с увеличением массы головного мозга 
объясняется возрастанием количества глиальных клеток, не обладающих 
активностью этого фермента. 


ТОПОГРАФИЧЕСКОЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ КОМПОНЕНТОВ 
СИСТЕМЫ ГАМК В РАЗНЫХ ОТДЕЛАХ Ц. Н. С. 


Данные по распределению ГАМЁК в ц. н. с. свидетельствуют о значитель- 
ном разнообразии ее уровня в разных отделах головного мозга. Очень 
высокая концентрация ГАМК была обнаружена в сером веществе боль- 
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ших полушарий мозга, хвостатом теле и ядрах а формации. 
Значительное количество ГАМК было выявлено в ПЕН: усе и 0со- 
бенно в бледном шаре (№зШоКка, 1960). Наибольшее ЕО «фак- 
тора Г», соответствующего количеству ГАМК, было обнаружено в сером 
веществе экстрапирамидальных центров, а также в различных площа- 
дях ретикулярной формации (ЕШотеу а. Еогеу, 1958). В мозге собаки 
высокое содержание ГАМК показано в гипоталамусе и червячке моз- 
жечка (Кака: 1959). Сходные данные получены для уровня ГАМК 
в разных районах мозга кошки: наивысшее содержание — в гипотала- 
мусе, высокий уровень — в лобной доле коры, гиппокампе и зрительных 
буграх (КтйаН6 её а1., 1962). В зрительных буграх кролика содержание 
ГАМК было в два раза выше, чем в больших полушариях или в про- 
долговатом мозге (Погорелова, 1966). Топографическое распределение 
ГАМК в разных отделах мозга крысы подтвердило ее присутствие в се- 
ром веществе: наибольшее содержание ГАМК было обнаружено в сосце- 

видных телах и верхних буграх четверохолмия и наименьшее — в спин- 

ном мозге и белом веществе коры (Чжан Кэпан и Чэнь Сю-фан, 1963). 

Определение уровня ГАМК в различных отделах спинного мозга кошки 

показало ее локализацию лишь в сером веществе задних и передних 

отделов спинного мозга (Ставатш её а|., 1967). В ткани верхнего шей- 

ного симпатического ганглия крысы не было выявлено ни содержания 

ГАМК, ни активности ГДК (Маваба еб а1., 1966). 

Изучение, распределения ГАМК в мозге обезьяны установило наи- 
большее ее количество в гипоталамусе и в височной доле коры (Этев 
а. МаШобта, 1962). Самое высокое содержание ГАМК в мозге обезьяны 
было найдено в черной субстанции, бледном шаре и гипоталамусе; вы- 
сокий уровень ее был показан также в зубчатом ядре мозжечка (Карп а. 
(6%, 1968). Исследование распределения ГАМК по слоям коры мозга 
показало, что в двигательной и зрительной зонах коры мозга обезьян 
содержание ГАМК уменьшается от верхних слоев к нижним. При этом 
в двигательной зоне коры снижение уровня ГАМК происходило посте- 
пенно, тогда как в зрительной зоне с 1-го до 4-го слоя снижения не 
наблюдалось, но в 6-м слое уровень ГАМК резко падал (на 30% по от- 
ношению к первым слоям). Более низкое содержание ГАМК в верхних 
слоях двигательной зоны коры по сравнению со зри 
роятности, объясняется наличием радиальных пуч 
ных волокон, отсутствующих в зрите 
ние ГАМК (одинаково низкое в обеих исследованных зонах) отмечено 
в белом веществе. В мозжечке крыс и обезьян наибольшее количество 
ГАМК обнаружено в молекулярном слое, несколько меньшее — в зер- 
нистом слое и наименьшее — в белом веществе. Существенной разницы 
в содержании ее в мозжечке у обезьян и крыс не обнаружено. По мне- 
нию авторов (Низсв а. ВоБтз, 1962), синансы мозжечка не богаче по 
содержанию ГАМК, чем тела клеток. Утлей (Ойеу, 1963) по- 
лагает, что ГАМК равномерно распределена между нейронами и глиаль- 
ными клетками среднего коленчатого тела кошки. Значительное содер- 
жание ГАМК в белом веществе мозга, обнаруженное латино-американ- 
скими исследователями (СоавПейпопе 4е а. Сошех, 1966), 
объясняется ее миграцией из нейронов вдоль по аксону. 

Способность ГАМК к диффузии из мозга выражена весьма слабо. 
Людевиг (Тла4еую, 1953) не смог обнаружить даже следов ГАМК в СМЖ 
здоровых людей и пациентов с различными неирологическими наруше- 
ниями. Применение автоматического анализатора для количественного 
определения аминокислот также не выявило наличия ГАМК в СМЖ 

(Реггу а. Топез, 1961). Однако в последующих работах было установлено 


тельной, по всей ве- 
. ков миелинизирован- 
льной зоне. Наименьшее содержа- 


возможно, 


постоянное наличие ГАМК в СМЖ (\\аЩег её а1., 1954; КешаН её а1., 
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1957; Мецуить её а1., 1957; Кпаай, 1958; Кгазе а. Заказ, 1963). Лого- 
фетис (Торо\ейз, 1958) обнаружил в СМК собак и человека количест- 
венно определяемые уровни ГАМК 0.6 и 0.4 мкг/мл соответственно. 
Около 1 мг% ГАМК было выявлено также в сыворотке крови здоровых 
людей (Сиасс1 её а1., 1963). Однако появление ГАМЕ в СМЖ в основном 
обусловлено развитием заболевания (радикулит, эпиленсия) (Кгате а. 
Сил ка]зК1, 4963) или возникновением опухолей в головном мозге (Кри- 
вопуск, 1965а, 19656). По всей вероятности, распределение ГАМЕК в раз- 
личных отделах головного мозга связано с ее ролью в функциональной 
деятельности ц.н.с. и возникло в процессе эволюционного развития ор- 
танизма. 

Исследование активности ГДК показало ее специфическую локализа- 
цию в ц. н. с.: области промежуточного и среднего мозга обладали наи- 
большей ферментативной активностью, а спинной мозг — наименьшей, 
В спинномозговых нервах и спинных ганглиях активность ГДК не вы- 
являлась. В сером веществе мозга крыс ее активность была в 4—5 раз 
выше, чем в белом веществе, а в спинной части варолиевого моста и про- 
долговатого мозга активность ГДК в три раза превышала активность, 
ерхнего пей. выявленную в брюшной части (КИашита, 1960). Наибольшая актив- 





и содержания ность ГДК установлена также в долях коры, в гиппокампе и гипотала- 

мусе (Мапа её а1., 1965). В отдельных областях мозга крысы (мозжечок, 

т ановило таламус, средний мозг и т. д.) активность ГДК была прямо пропорцио- 

Нан нальна содержанию ГАМК (Чжан Кэпан, Чэнь Сю-фан, 1963). Наи- 

коры (Эт высшая активность ГДК и соответственно высокий уровень ГАМЕ были 

озге обезьяны также показаны в клетках Пуркинье мозжечка кроликов (Кигуата 
таламусе; вы: е{ а1., 196ба). 

ечка (авиа Значительное различие в величинах активности ГДК (примерно 

и коры мозта в 5 раз) было обнаружено в разных районах серого вещества мозга 


обезьян. Наивысшая активность фермента была выявлена в бледном 
шаре обезьян, затем (в убывающем порядке) — в гипоталамусе, хвоста- 
том теле, ядрах спинного мозга. Низкий уровень активности ГДК имело 
белое вещество обезьян; спинномозговые корешки и дорсальные ганглии 


мозга обезьяе 
им. При эти 
ходило пост 


е 

ет. а. не обладали сколько-нибудь заметной активностью ГДК. В сером веще- 
а 30% я слве спинного мозга было отмечено заметное снижение уровня фер- 
Кв верх, мента в Дорсально-вентральном направлении (АШЪегз а. Вга4у, 1959). 
й, по всей р ТГистохимический анализ коры мозжечка обезьян обнаружил, что актив- 
о низиров ® ность ГДК в гранулярном слое была на 20% выше, чем в молекуляр- 
шее сое И а в белом веществе практически отсутствовала (Тоже её а|., 

е 955). 
пах) ест ме реакции переаминирования ГАМК с а-кетоглутаровой кис- 
ее зе’ лотой показало, что этот процесс протекает не только в мозге, но и 
ышее ^ авнищи в тканях сердца, селезенки, почек и печени, свидетельствуя 0б его уни- 
нной р я мне версальном значении. Однако наибольшая активность ГАМК-Т была 
кено. и О обнаружена в ткани головного мозга, где она в 10 раз превышала ак- 
не бога до’ тивность фермента в ткани спинного мозга (Сас1орро её а1., 1959; Рап- 
4963) але доНо а. Масайопе, 1964; РапдоМо её а1., 1962). Высокая активность 
Г, и тли о’ ГАМК-Т была выявлена в гипоталамусе, мозжечке и ядрах ретикулярной 
ами сой! га формации головного мозга обезьян. В белом веществе и перифери- 
голь! ерийи, ческой нервной системе активность фермента была весьма невысокой 
иНО-^ мо (Зафуадог а. АШегз, 1959; Сытинский и Авенирова, 1967). У мышей, 
Не в И кроликов и курицы наивысшая активность ГАМК-Т проявлялась в моз- 
ла жечке, а минимальная — в коре больших полушарий. У собаки высокая 
весьМ? о СМ. активность фермента также была обнаружена в мозжечке и еще в гипо- 
ГА. Е вру, и физе и значительно меньшая — в коре (Копдо, 4958). Определение ак- 
и р ии тивности ГАМК-Т в тканях проводящих путеи и в периферических 
К оу нервах кролика подтвердило низкую активность фермента в этих объ- 
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ектах (Риз её а1., 1965). Ферментативная активность ГАМК-Т в раз 

5 С / й чная, теменная 
ных долях коры больших полушарий _(лобная, Е. я. и 
затылочная) кролика, кошки, собаки, коровы и обезьяны была невы- 
сокой и не имела резкой разницы по зонам. Наибольшая активность 
ГАМК-Т была выявлена в разных долях головного мозга обезьяны по, 
сравнению со сходными пробами головного мозга других животных 
(Сытинский и Авенирова, 1967). 

Изучение локализации ГАМК-Т в больших полушариях мозга обе- 
зьян показало, что этот фермент распределен совместно с ГДК. Кор- 
реляции между количеством ГАМК и активностью ГАМК-Т в различ- 
ных слоях соматосенсорной области коры и в различных областях мозга 
крысы не было обнаружено (Чжан Кэпан, Чэнь Сю-фан, 1963). Коли- 
чественные гистохимические данные по распределению ГАМК-Т в ц. н. с. 
обезьян показали наибольшую активность фермента в сером веществе 
мозга, но с заметными различиями даже в структурно сходных участках. 
В белом веществе мозга и периферической нервной ткани содержание 
ГАМК-Т было очень низким. Для ц. н. с. был установлен рострально-кау- 
дальный градиент с наибольшими величинами активности фермента 
в стволе мозга и спинном мозге. Только некоторые структуры — крас- 
ное ядро и черная субстанция — не подчинялись этой закономерности: 
содержание фермента в этих отделах было значительно ниже (За|уадог а. 
АТегз, 1959). Исследование активности ГАМК-Т в слоях мозга мышей, 
кролика и обезьяны показало, что наивысшая активность присуща мо- 


лекулярному слою, более низкая — транулярному слою и наименьшая — 
подкорковому белому веществу. 
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СИСТЕМА ГАМК В РАЗНЫХ ОТДЕЛАХ Ц. Н. С. 51; оао 


И В ОПУХОЛЯХ ГОЛОВНОГО МОЗГА ЧЕЛОВЕКА 


Методом хроматографии на ионообменны. 
мозга человека было обнар 
пита её а|., 1958). Исследо 


х смолах в коре головного | в ы 
ужено небольшое количество ГАМК (ОКи- | ^ уе ь 


вание топографического распределения ГАМК 
в разных отделах головного мозга людей, погибших от острой крово- 


потери, показало ее наличие в мозолистом теле и продолговатом мозге. 


Наибольшее количество ГАМК было найдено в бледном шаре и в других 
подкорковых ядрах мозга человека, причем оно значительно превышало 


ее уровень в гипоталамусе (Азуарага её а|., 1950; Кика!, 1959; №зНокКа, 
1960; ОКишига её а1., 1960; Сытинский и 


в сером веществе было в 2—3 раза выше, 
мозга человека. В разных долях коры боль 
сочной, теменной и затылочной) уровень 
ков, однако ее содержание в двигательной зоне коры головного мозга 
человека было на 20% выше, чем в чувствительной и зрительных зо- 
нах (Сытинский и др., 1965, 1968а; Сытинский и Авенирова, 1967). 
В экстрактах и гомогенатах из различных от 

людей активность ГДК была невелика и колеб 
1.5 мкмоля на 1 мкмоль азота в час (Гапоетах 
На общем фоне небольшой активности ГДК, свойственной мозговой 
ткани человека, ее наивысшая активность была обнаружена в областях 
экстрапирамидальной моторной системы: бледном шаре, зубчатом ядре, 
черном веществе, головке хвостатого ядра, пре- и постцентральных из- 
вилинах. Разные доли коры головного мозга имели среднюю актив- 
ность фермента, а белое вещество и варолиев мост характеризовались 
я зктивностью (МиПег а. Гапоетапп, 1962; \УоПетавп а. Обубпу1, 
. 5 
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др., 1965). Количество ГАМК 
чем в белом веществе ткани 
ших полушарий (лобной, ви- 
ТАМК был примерно одина- 


‘делов толовного мозга 
алась в пределах 0.1— 
пп а. Аскегтапи, 1961). 


гомерности: 
(Зауадог а, 
зга мышей, 
рисуща мо- 
меньшая — 


Активность ГАМК-Т была выявлена в лобной доле мозга (Лппа! а. 
Мом, 1960) и в кусочках нормальной ткани мозга людей, прилегаю- 
щей к опухоли (УУаКзтап а. Еа1епта, 1960). Определение ферментатив- 
ной активности ГАМК-Т в 24 районах мозга человека показало, что на- 
ибольшая ее активность присуща базальным ганглиям, гипоталамусу и 
серому веществу коры и мозжечка (ЗфемЧап её а1., 1967). Низкая ак- 
тивность этого фермента была обнаружена в мозолистом теле и белом 
веществе разных долей коры больших полушарий (ЗуйпзКу, 1968, 
1969а). 

Определение содержания ГАМК в таламусе и хвостатом ядре голов- 
ного мозга людей, страдавших атеросклерозом мозговых сосудов, пока- 
зало, что, несмотря на наличие патологического процесса, затрагиваю- 
щего мозговую ткань, содержание ГАМК в этих отделах головного 
мозга было в 2—3 раза больше, чем в сером веществе коры головного 
мозга людей, погибших от соматических заболеваний (Сытинский и др., 
1965). У 6-месячной девочки, скончавшейся от болезни Верднига-Гофф- 
манна, содержание ГАМК в ткани мозга было равно 8.0 мг% (Зет 
уег её а1., 1966), а в мозге умершего ребенка с неспецифической умствен- 
ной отсталостью уровень ГАМК был равен 14.6 мг% (Газвтапо её а1., 
1966). В случае гипер-В-аланинемии (33.0 мкмоль/л В-аланина в плазме 
крови), обнаруженной у 2-месячной девочки, ГАМК выявлялась как 
в моче (0.084 мкмоль/мг общего азота), так и в плазме (4.4 мкмоля/л). 
Содержание ГАМК в ткани ее мозга (38.3 мг% ГАМК) превышало кон- 
центрацию ГАМК в ткани мозга девочки того же возраста, погибшей 
от несчастного случая. У шести детей, скончавшихся в возрасте 6 ме- 
сяцев с синдромами Гоууе, уровень ГАМК в ткани мозга был равен 
22.0 мг%; одновременно с этим у них было выявлено наличие ГАМК 
в почках (4.5 мгф), в легких и печени (1.6—2.6 мг%). Появление 
ГАМК в значительных количествах вне мозга, по-видимому, указывает 
на избыток ее синтеза в ткани мозга с последующим выходом в резуль- 

тате нарушения функции ГЭБ. 

В ткани мозга людей с опухолью было найдено пониженное содер- 
жание ГАМК (Уипоце, 4959; Окишмтга её а|., 1960). Уровень ГАМК 
в различных образцах опухолей головного мозга людей был ниже 
15 мкг/г ткани (\У/оЦешап а. Обубву|, 1963). Отсутствие или весьма 
низкий уровень ГАМК в опухолях мозга человека (Сытинский и др., 
1965, 1968; Зумизку, 1968; 1969а; Билалов, 1968) (от следовых коли- 
честв до 2.7 мгф ГАМК в опухолях менингососудистого ряда и от сле- 
довых количеств до 6.0 мг% ГАМК в нейроэктодермальных опухолях) 
могут быть обусловлены тем, что опухоли головного мозга развиваются 
либо из глии, либо из сосудистых образований, в которых содержание 
ГАМК весьма невелико (в твердой и мягкой мозговых оболочках не бо- 

лее 2.0 мг% ГАМК). Более высокий уровень ГАМК в опухолях глиаль- 
ного ряда можно объяснить либо природой самой опухоли, либо включе- 
нием элементов нормальной ткани мозга при прорастании ее опухолью. 
В соответствии со степенью катаплазии опухолевой ткани содержание 
ГАМК еще более уменьшалось во всех видах опухолей головного мозга 
человека. По-видимому, при потере функциональной активности малигни- 
зированной тканью ГАМЁ утрачивает свое специфическое значение. 

Активность ГДК в образцах различных опухолей головного мозга 
человека была настолько небольшой, что зачастую почти не выявлялась 
(УУоПетап а. Обубпу!, 1963; Сытинский и др., 1965, 19686; Березов, 1966; 
Промыслов и Андреева, 1966). В опухолях толовного мозга человека 
активность ГДК была примерно в 10 раз ниже, чем в нормальной ткани 
мозга. Добавление к гомогенату ткани опухоли ПЛФ повышало актив- 
ность фермента в 5—6 раз. Особенно четко эффект добавления ПЛФ 
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а отсутствовал в гомогенатах к к" о. Показ 
й ГАМК-Т в олигод обной 
тели ферментативной активности В и _ 
тазе злокачественного разования 
доли и в ганглионарном метас 0 : 
в височной доле были крайне низкими, составляя 0.4 0.2 мкмоль/г - час 
(\УаКзшап а. Еаепта, 1960). В доброкачественных опухолях менингсо- 


судистого ряда активность ГАМК-Т не превышала 0.2—0.4 мкмоль 
ГК/`. час, а в нейроэктодермальных опухолях составляла в среднем 
около 2.0 мкмоль ГК/г - час. Наибольшая активность фермента была обна- 
ружена в ткани мультиформной спонгиобластомы (3 мкмоль ГК/г. час) 
(Зуйпзку, 1968, 1969). р 

Сопоставление показателей системы ГАМК в опухолевой ткани 
мозга человека с ее контрольными величинами затруднено рядом фак- 
торов, среди которых наиболее важное значение имеет происхождение 
опухолей мозга из разных клеточных элементов. Имеющиеся данные 
свидетельствуют, что в новообразованиях мозга человека резко снижа- 
ется как уровень специфичной для нервной ткани ГАМК, так и актив- 
ность синтезирующего ее фермента — ГДК. 


СИСТЕМА ГАМК В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ ЖИВОТНЫХ 
В ХОДЕ ИХ ОНТОГЕНЕТИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ 


‚› уровень ГАМК и вес мозга увеличиваются при 
постнатальном развитии, достигая максимума к 90-му дню. При этом 
в первые 5 дней после рождения животного скорость повышения содер- 
жания ГАМК в мозге была примерно равной скорости увеличения ак- 
тивности ГДК. Однако после 5-го дня в течение 2 последующих недель 
рост активности ГДК мозга значительно опе 
ГАМК (Ворегз © а1., 1951, 1958а). И 


дней, когда активность ГДЕ 
что система утилизации ГАМК 
проявляет свою высокую активность в эту стадию развития. Возрастание 


м веса мозга и процесса его диф- 
ференциации. Постнатальные морфологические изм 


так и у крыс оказались сходными у обоих ее Е 

к К ‹ видов ахбег к : 
Ворегз, 1960; Э15Кеп её а1., 1960). В ряде работ м 
ное увеличение (почти в два раза) уровня ГАМК по мере роста крыс 
(Уегпа4ак1з а. УУоо4фиту, 1962; Сагуег её а1., 1965; Ога\а а. Шек 1965; 
Автаууа] её а1., 1966: Ода, 1966; О]а а, Ра, 1966; Сошех а. 4е Си о 
шопе, 1967). Содержание ГАМК в мозге крысы Достигало нае: ее 
У взрослых животных к З0-дневному возрасту, совпадая по времени 
с повышением потребления кислорода тканью мозга (СотписК1 её а] 1963; 
Бармина, 1966). Период роста был связан с уменьшением количества 
воды в ткани мозга, с общим ростом мозга и увеличением объема нерв- 
ных клеток и нейропиля и количества липидов. 

Увеличение содержания ГАМК в мозте шло параллельно с увели- 
чением активности ГДК, достигая максимума на 25-й день (Вауег а 
МеМигтау, 1967). Активность ферментов обмена ГАМК в мозге крысят 
нарастала с возрастом, но отношение этих ферментов сохранялось по- 
стоянным (ГАМК-Т: ГДК = 2.7—3.2) в процессе постнатального разви- 
тия (Вегв уап 4еп а. Кетреп уап, 1964; Вега уав еп её а1., 1965). Ак- 
тивность ГДК к 30-му дню постнатального развития увеличивалась бо- 
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лее чем в два раза, а к 4-му месяцу — более чем в три раза (Авенирова 
и др., 19666). 

Ограничение в питании новорожденных крыс в течение 28 дней не 
вызывало появления различий в уровне ГАМК и в активности фермен- 
тов ее обмена в головном мозге по сравнению с данными контрольной 
труппы животных (Ва]а]аКзВш еб а1., 1967). Содержание ГАМЁК в коре 
мозжечка и белом веществе крыс различного возраста с пиридоксиновой 
недостаточностью увеличивалось в процессе развития животных, однако 
характеризовалось более низкой величиной, чем у нормальных крыс 
(Мио]о а. МазтогИЦ, 1964). Перевязка сонных артерий у крыс различ- 
ного возраста приводила к значительному увеличению уровня ГАМК 
в их мозге (Ога\1 а. Мек, 1965). 

У новорожденных котят содержание ГАМК составляло 75% ее 
уровня у взрослых животных. Наиболее резкое нарастание уровня ГАМК 
в мозге имело место в течение первых двух недель постнатального раз- 
вития, причем скорость нарастания превышала прирост мозга в сухом 
весе (Вет, 1964; М1аЙоу!6 а. КттаНе, 1964). Относительный уровень 
ГАМК в мозге новорожденных котят был выше, чем в мозге мышей. 
Кроме того, уровень ГАМК, характерный для половозрелых кошек, до- 
стигался более быстро у котят, чем у других видов животных. Эти раз- 
личия, вероятно, отражают разницу в характеристиках развития нерв- 
ных элементов у новорожденных кошек, кроликов и крыс (МоБасК а. 
Ритрига, 1961). Основное развитие мозга кролика заканчивалось за 
30 дней. Этот период совпадал с быстрым накоплением ГАМК (Вахёег 
её а|., 19605; Астахуа| её а1., 1967а). Активность ГДК мозга кроликов 
к 16-му дню постнатального развития не достигала еще максимума 
(Зуайпап её а1., 1963). Степень увеличения активности ферментов об- 
мена ГАМК в мозге кроликов изменялась так, что отношение 
ГАМК-Т: ГДК вначале снижалось (с 7.4 до 2.5 на 15-й день), а затем 
повышалось (до 2.9 на 30-й день) (Вего уап 4еп её а1., 1965). 

В мозге собаки со дня рождения до 70-го дня жизни происходило 
постепенное увеличение уровня ГАМК (Ргау!@ а. Нпамисв, 1964; Огау14 
её а|., 1965). Исследование уровня ГАМК в мозге собак при разных 
Условиях их выращивания показало, что в мозговой ткани щенков 4-ме- 
сячного возраста, которые в течение недели находились в затемненных 
камерах при минимальном контакте, возросло содержание ГАМК в гин- 
покампо-амигдалярнои и таламо-гипоталярной областях, несколько мень- 
птее увеличение было в коре и снизилось в хвостатом ядре (Азтажа| её 
а1., 1967Ь). 

Исследование системы ГАМК в зрительной доле мозга цыплят об- 
наружило возникновение ГАМК на 4—6-й день инкубации. Определение 
активности ГДК в зрительной доле мозга цыпленка в период его эмбри- 
онального развития и после вылупления выявило увеличение фермента- 
тивной активности с развитием зрительных долей; полумаксимальная 
активность ГДК была отмечена при вылуплении цыпленка и макси- 
мальная — между 5-м и 10-м днем жизни (515Кеп её а|., 1961). В сером 
веществе спинного мозга цыплят содержание ГАМК достигало уровня, 
характерного для кур, на 3-й день после вылупления, а в промежуточ- 
ном и среднем мозге повышение активности продолжалось до 18-го ме- 
сяца после вылупления (КИашига, 1960). Активность ГАМК-Т в мозго 
цыпленка возникала на 4-й день с максимумом активности к 10-му дню, 
после чего активность фермента уже не изменялась (Уашаа, 1959Ъ). 
В мозге цыплят (12—20 дней) активность ферментов обмена ГАМК 
< возрастом увеличивалась. Однако для ГДК этот процесс происходил 
быстрее, и поэтому отношение ГАМК-Т:ГДК постепенно снижалось 
(с 3.4 до 2.0) (Веге уап Чеп её а1., 1965). 





У взрослого человека уровень ГАМК в тка ь : 
в нь (МеЫюока, 1960). Изучение свободных аминокислот 
в ткани мозга 5- и 8-месячных эмбрионов еее т акти что 
с возрастом количество ГАМК увеличивалось (Рака ). Уровень 
ГАМК в разных отделах мозга плода также значительно а 0 
содержания в таких же отделах зрелого мозга человека ( беты ей 
а1., 1960). В толовном мозге судака в первый тод постэмбриональ- 
ного развития наблюдалось сравнительно высокое нчекыя ГАМК 
(17.5 мгф), которое снижалось к 2—8-му году жизни (14.2 мг №) и оста- 
валось почти без изменения в последующие сроки. В мозге осетра, нао- 
борот, происходило нарастание уровня ГАМК с возрастом (Цхвитария, 
1967). :9 : 
В процессе развития представителей трех хвостатых амфибий (Ти1- 
{оп арезыз, ТтИоп раНпабаз и ТеЙоп стз(айаз) было обнаружено от- 
сутствие ГАМК в период ранней бластулы и ее возникновение лишь 
в только что появившейся личинке. Увеличение количества ГАМЕ наблю- 
дали с момента гаструляции, и ее концентрация становилась все более 
очевидной в течение нейруляции, и особенно в поздний эмбриональный 
период (СВеп, 1956). Исследование уровня ГАМК и активности фер- 
ментов ее обмена в зрелой икре, у головастиков (стадия 25) и в ткани 
головного мозга взрослой лягушки (В. фетрогаша) показало, что увели- 
чение содержания ГАМК и выявление активностей ГДК и ГАМК-Т 
в ходе онтогенетического развития лягушки происходит на стадии чет- 
кого формирования нервной системы (Сытинский, 1966). 
В незрелой нервной ткани наличие ГАМК не установлено. Период 
быстрого ее накопления соответствует росту апикальных и базальных 
дендритов с одновременным увеличением объема нервных клеток и по- 
явлением телец Ниссля. Наибольшее увеличение активности фермен- 
тов обмена ГАМК в мозге также соответствует периоду созревания 
активной ядерной массы и проводящих путей ц. н. с. и наивысшему от- 
ношению нейрон: нейроглия. Элементы нервной структуры кошки раз- 
виваются с различной скоростью. Апикальные дендриты сравнительно’ 
хорошо развиты у новорожденного котенка, тогда как базальные денд- 
риты плохо развиты и при рождении (Ригрига её а1., 1960). Развитие 
базальной дендритной системы’ корковых пирамидальных нейронов ко- 
тенка в основном имеет место после рождения, в то время как апикаль_ 
ный дендритный рост наблюдается как до рождения, так и постна- 
тально. Морфологические исследования развивающегося мозга свиде- 
тельотвуют, что максимальный рост пирамидальных нейронов и созре- 
вание поверхностного и глубокого нейропиля с возникновением сети 
нервных волокон дендритов происходят в течение первых двух недель. 
постнатального развития и полностью завершаются к концу 3-й постна- 
тальной недели, когда тонкая структура нейронов коры и синапсов 
у котенка (УоеПег её а]., 1963) уже не отличается по своей дифферен- 
циации от взрослого (Рарраз а. Ригрига, 1964). Изменения в активности 
вызванной ЭЭГ, идут параллельно с морфогенетическими изменениями 
(Ригрига, 1961а). Количество ГАМК в мозге, которое соответствует ее 
содержанию у взрослых животных, совпадает как с морфологическим 
созреванием ядер нервных клеток, так и с проявлением вызванной ЭЭГ. 
Вместе с тем было установлено, что увеличение активности ГДК про- 
исходит одновременно с развитием поверхностей площади дендритов. 
Все это подтверждает, что система ГАМК тесно связана с дендритным 
и аксональным развитием. После созревания нервной системы с завер- 
шением морфологического развития нейронов, когда потенциал роста 
нервных структур становится менее важным, чем проявление их функ- 
ции, возникает компартментализация системы ГАМК (СагйшКке], 4966). 
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Введение глутаминовой кислоты-С\ в кору котят показало, что уве- 
личение в радиоактивности ГАМК примерно в 10 раз происходит лишь 
на 3-й неделе их ностнатального развития (Вет|, 1965). В первую очередь 
компартментализация возникает во фракции нервных окончаний с частью 
глиальных клеток и с основной массой митохондрий, но с содержанием 
лишь около 40% общего белка. По-видимому, основная цель данной ком- 
партментализации заключается в быстром восстановлении нормальных 
биохимических процессов в нервных окончаниях при изменениях в окру- 
жающей среде для поддержания их основной функции, связанной с про- 
хождением импульса. 


ВНУТРИКЛЕТОЧНАЯ ЛОКАЛИЗАЦИЯ ГАМК 
И ФЕРМЕНТОВ ЕЕ ОБМЕНА 


Исследования, посвященные «связанной» и «свободной» форме «фак- 
тора [», показали, что около 34% его обнаруживалось в надосадочной 
жидкости после центрифугирования томогенатов мозга в солевой среде, 
остальные 66% оставались в связанной форме с какими-то структурами 
клеток (ЕШой а. Уап беег, 1960). При гомогенизации в среде с саха- 
розой ГАМК почти полностью выходила в надосадочную жидкость, в ко- 
торой выявлялось до 654 общей ГАМК (ТзиКада её а1., 1964; Мапсап а. 
\УУпиаКог, 1966). Риал (ВуаП, 1962, 1964) считает, что ГАМК при- 
мерно одинаково распределена в ядерной, митохондриальной и микро- 
сомальной фракциях гомогенатов мозга морской свинки с наибольшим 
ее содержанием в нервных окончаниях митохондриальной фракции. 
Некоторые авторы (Аегз, 1960; Киатшлга, 1960; Тоует, 1960с; 
МсКВапп а. Тожег, 1964) полагают, что ГДК в основном связана 
с фракцией частиц, соответствующих митохондриям мозга и, вероятно, 
присущих дендритам или нервным окончаниям, но не миелину или оли- 
годендроглии. По данным Ловтрупа (Гоубгар, 1961), на митохондри- 
альную фракцию мозга приходится лишь малая доля общей активности 
ГДК (около 4%). Наибольшая активность фермента была выявлена им 
в ядерной фракции мозга, осаждающейся при 2000.5; несколько мень- 
шая —в микросомальной фракции и в надосадочной жидкости. Робертс 
(ВоЪемз, 1962Ъ) основную активность фермента обнаружил в низко- 
скоростной фракции (800% =). На долю митохондрий пришлось не бо- 
лее 10% общей активности ГДК. Однако в последующих работах (У’еш- 
зеш её а1., 4963; Уагов её а1., 1964) его лаборатории было показано, 
что около половины общей активности ГДК выявлялось в митохондриях, 
из которых фермент легко освобождался при их набухании, и лишь не- 
значительная доля ферментативной активности ГДК обнаруживалась 
в низкоскоростной фракции. Авторы полагают, что основная масса ГАМК 
и ГДК находится во фракции нервных окончаний, содержащих мито- 
хондрии. Однако они не установили параллелизма во внутриклеточном 
распределении ГДК и ГАМК. Впоследствии из грубой митохондриальной 
фракции было выделено 27% активности ГДК от общего гомогената 
(54$ её а|., 1966). Согласно нашим данным (Шатунова, 1964; ЗВаба- 
поуа а. ЗуйпзКу, 1964), во фракции надосадочной жидкости можно было 
обнаружить 44% ТАМК общего количества, уровень которой на еди- 
ницу белка в этой фракции был наиболее высоким. Однако митохондри- 
альная фракция содержала значительно большее количество ГАМК, чем 
равный объем надосадочной жидкости. В ней было открыто 2.8 мг% 
ГАМК в расчете на сырой вес мозга, что составляло около 15% от 
общего содержания ТАМК в исходном гомогенате. В микросомальной 
фракции содержание ТАМК было в два раза меньше, чем в митохондри- 
альной при расчете на единицу белка. В промытых ядрах ГАМК прак- 
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тически отсутствовала. При расчете активности а вы белка 
митохондриальная фракция оказалась наиболее обогащ и при. 
мерно в два раза была выше активности а - ние Ак- 
тивность фермента, приходящаяся на единицу белка ракции пад. 
осадочной жидкости, была в три раза ниже, чем активность ГДК 
во фракции митохондрий. В ядрах, изолированных из мозга крупного ро- 
татого скота в гипертоническом растворе сахарозы, активность ГДК не 
была обнаружена (ЗВабипоуа а. ЗуНизКу, 1964). Исследования Кемпена 
(Кешреп её а|1., 1965) выявили равномерное распределение по всем 
фракциям активности ГДК. По данным Балаца (Ва1а2$ её а1., 1966), 
ГДК выявлялась в надосадочной жидкости и во фракции нервных окон. 
чаний. Это соответствует результатам работы Фронтали (ЕготмаН, 
1964), согласно которым максимум активности ГДК показан в надоса- 
дочной жидкости. Гоннард (Соппат@ а. Воймеиез, 1967) полагает, что 
ГДК мозга является растворимым цитоплазматическим ферментом, наи- 
большая активность которого присуща рибосомальной фракции. В та- 
боте Аргиза (Ато её а1., 1967) ГДК рассматривается как цитоплазма- 
тический компонент нервных окончаний. В различных частях мозга 
ГДК имела различную внутриклеточную локализацию. В коре мозга 
активность фермента обнаруживали в митохондриях и в растворимой 
фракции, а в мозжечке — только в растворимой фракции. 


Таблица 4 


Распределение компонентов системы ГАМК в подфракциях митохондриальной 
фракции (в %) 




















ООВ о Вы Митохон; 
нент кость, миецин | ОКончания хондрии Источник 
ГАМК 5.0 20.0 7.0 Мапрап а. \УБиакег 1966 
15.4 40.0 45.3 \\Метзе еб а1., 1963 
ГДК 80 ге 27.4 То же 
.3 44.8 2.2 Заграпсо! а. р 1 5 
6.0 77.0 47.0 опти, 1968 © ыы 
ГАМК-Т 3.0 11.0 46.0 М/’аКзтап её а1., 1968 


Исследования с применением градиента плотности (табл. 4) из 
ронно-микроскопическое изучение фракций подтвердили, что актив 
ГДК митохондриальной фракции в основном связ 
нервных окончаний (\Уетзеш её а]., 1963; За1вапсо а. Пе ВоЪегыз 
1963, 1965; Ое ВоЪег@з, 1964; Еоппиш, 1968). В В 
риальной фракции большая часть ГДК найдена 
ниях, где отсутствует система ацетилхолина. Ф 
ских нервных окончаний обладала относительной 
фермента почти в два раза большей, чем фракция х 
ных окончаний и примерно в четыре раза большей, 
щенных митохондрий. По всей вероятности, ГДК 
в нервных окончаниях и ее фиксация синаптическими везикулами в зна- 
чительной степени зависит от ионов кальция. Исследование Фонума 
(Еопшии, 1968) по морфологии субклеточных фракций, полученных 
в градиенте плотности, подтвердило, что ГДК является растворимым 
ферментом синаптосомальной цитоплазмы нервных окончаний, где он 
связывается ионами кальция. Изучение связи системы ГАМК с синап- 
тическими везикулами и мембранами посредством изолирования субкле- 
точных фракций ткани мозга со сравнительно высокой степенью чи- 


лект- 
ность 


сконцентрирована 
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С [> Ё. в : ы яе |. - . = 
о баны РАМЕ во Фрекен оиваолаеонаа а 

тв ние \ ракции синаптических ве- 
зикул мозга мыши (Кимуатша еб а]., 1968). 

Относительно субклеточного распределения ГАМК-Т особых разно- 
тласий не имеется, и мнение всех исследователей согласуется с тем, 
что этот фермент. является митохондриальным компонентом (За]еап!- 
сой а. Ое ВоБегыз, 1963, 1965; Кешреп уап её а|1., 1965; Сытинский, 
1966; Ва1атз её а1., 1966; Асти её а1., 1967; Камуата её а1., 1968; \УаКз- 
шап еа|., 1968). 

Наибольшая активность ГАМК-Т установлена в митохондриях моз- 
товой ткани, которая в десять раз выше активности фермента в гомоге- 
нате мозга и в шесть раз больше активности ГАМК-Т в микросомальной 
фракции. В надосадочной жидкости, в которой было установлено при- 
мерно 12% белков, активность ГАМК-Т не обнаруживалась (Сытин- 
ский, 1966). Выявление наличия изоферментов ГАМК-Т (\УаКзшап а. 
ВЛосв, 1968) не противоречит ее митохондриальной локализации, но ота- 
вит вопрос о более детальном изучении субклеточного распределения 
в ткани мозга обнаруженных изоферментов. 

ТАМК и ГДК имеют весьма лабильные связи с различными струк- 
турами клетки, изменение которых в процессе выделения фракций ока- 
зывает сильное влияние на получаемые результаты. Большое значение 
имеет присутствие комплексообразователей (Шатунова, 1964), детер- 
тентов (Кегареп еб а1., 1965) и ионов металлов (Зайвашсой а. Ое ВоБег- 
$з, 1963, 1965). Возможно, что тщательная промывка митохондрий при- 
водит к потере активности ГДК. Малая активность ГДК в изолирован- 












а - ных митохондриях может быть также объяснена их разбуханием в про- 
цессе выделения этой фракции. При изменении ионной силы раствора и 
ко сдвиге рН происходит потеря этого фермента из митохондриальной 
фракции и выход его в надосадочную жидкость (ЗВабпоуа а. буйпзкКу, 
1964). Возможно также, что в свободных митохондриях глиального про- 
Е | исхождения отсутствует ГДК в отличие от митохондрий нейрона. Вы- 
1966 сокое содержание ГДК в ядерной фракции, найденное Ловтрупом (Гоу- 
{тир, 1961), по-видимому, обусловлено большой гравитационной силой, 
примененной для выделения этой фракции. Показано также, что сте- 
ег, 1965 пень связанности ГДК сильно зависит от концентрации ионов кальция 


в мозге, которые предотвращают растворение фермента. Результаты ис- 
следования с осмотическим шоком подтвердили, что ГДК содержится 
в аксоплазме нервных окончаний и фиксирована ионами кальция на на- 
ружной поверхности везикул (За1ватсой а. _Ое ВоЪегыз, 4963, 1965). 
ГАМК, образующаяся в нервных окончаниях, может 



















4) иЭ В свою очередь у 
КТИВИ либо диффундировать в цитоплазму, либо связываться и концентриро- 
ха ак заться в синаптических везикулах. Обе эти возможности, по-видимому, 
одфр реги могут быть осуществлены одновременно, обеспечивая выход ГАМК в ци- 
ре ги хо” топлазму, в результате чего она выявляется в надосадочной жидкости, 
Хх МТО рае свидетельствуя о своем распределении во многих Ффракциях нервной 
ых ок клетки. Наличие ГАМК во фракции микросом можно объяснить при- 
олинеР С месью легких митохондрий или нервных окончаний, попадающих в эту 
киви фракцию. Низкая активность ГДК во фракции надосадочной жидкости, 
ских я содержащей неосажденные микросомы, также подтверждает, что ак- 
Е кдиЯ тивность этого фермента в нервной клетке не связана с Е р 
а" про росом. Отсутствие ферментативной активности ГДК и наличие 
ит 3 в ядрах нервных клеток, выделенных в гипертоническом растворе саха- 
лам фо розы, можно объяснить нарушением ядерной мембраны. Однако гипер- 
ие о тонические растворы сахарозы имеют преимущество над иены 
пояУ растворами, способствуя лучшей сохранности ферментативного набора 
т я и ядер. 
БИ 2 АТ 
ГК 7 суб* 
ния 








мк 
я ЯЗАННАЯ» ФОРМЫ ГА Е 
ИОНОВ ПРОЦЕССЕ ЕЕ АДСОРБЦИИ НЕРВНОЙ ТКАНЬЮ 


ы. . р 
Ткань мозга резко отличается от других м  ТАМКаа и 
адсорбировать ГАМК из окружающей среды. Монк > окруж 5 
зах мозга может быть в 40 раз выше, чем ее с режатИя ты р 
среде (ЕШой, а. Уав беег, 1958; ЕШой, 1961, 1965; АМК с ре 
1963). Предполагают, что специфическое поглощение Нав с ыы 
мозга обусловлено образованием активного ацетата (Нз@ Ш-пиа 
а. СВапе ЭВепз-Кеп, 1958). : : х 
ГАМК содержился в ткани мозга в различной форме: «связанной» 
ковалентно (например, гомокарнозин и ГАМК-холин), «свободной» меж 
клеточно и внутриклеточно и «легко и прочно связанной». Эти формы 
реально существуют в мозговой ткани, а не возникают вследствие ее 
механического разрушения. Инкубация суспензий мозга с добавленной 
ГАМК не вызывала увеличения содержания ГАМК в связанной форме, 
которое наблюдалось только при инкубации срезов коры головного мозга. 
Наибольшая величина связывания ГАМК (до 27% в тяжелых и легких 
митохондриях) достигалась при выделении фракции мембранных образо- 
ваний в растворе Рингера. Максимальное количество связанной ГАМК 
в ткани мозга крысы, замороженной ш На, равнялось 1.3—1.6 мкмоль/т 
ткани, что почти соответствовало общему содержанию ГАМЕК в мозге 
(1.7 мкмоль/г) (ГоуеЙ а. ЕШой, 1963; ЕШой её а1., 4965). Попытки ло- 
кализовать связанную ГАМК в субклеточных компонентах посредством 
дифференциального центрифугирования в растворе сахарозы вызывали, 
однако, ее освобождение их связанной формы. В этом проявляется разли- 
чие в механизме связывания ГАМК в клетках мозга от сходного связыва- 
ния ацетилхолина, адреналина, норадреналина и серотонина, которые ос- 
таются в значительной степени в связанных формах в процессе разде- 
ления субклеточных частиц в среде сахарозы. Добавление в раствор 
сахарозы 10 ммолей МаС] или 5 ммолей СаС] сохраняло ГАМК в свя- 
занной форме, однако замещение натрия на калий приводило к освобож- 
дению связанной ГАМК почти наполовину. 
При инкубации надосадочной жидкости от гомогената мозга крысы 
в 0.25 моле растворе сахарозы (1:2) с белками мозга и ГАМК было обна- 
ружено увеличение аммиака на 22.4% по сравнению с контролем и сни- 
жение количества амидных групп белков. На основании этого Гершенович 
(1965) предположил, что аналогично реакции с первичными ам и 
ГАМК взаимодействует с амидной группой белка, присоединяясь ах 
с освобождением аммиака. Тем самым достигается ее резервирование р 
временная инактивация в связанном состоянии. 
Робертс (Запо а. ВоЪемз, 1963) указывает, что с увеличением 
ратуры связывание ГАМК резко снижается, `а данные иссле, ния 
Эллиотта (ЕШой, 1965; ЕШой её а|., 1965а, 1965Ъ) свидетельств ето 
способность ГАМК выявляться в связанной форме падает о ее. 
зия приготавливается на холоду, а не при 22 или 38°. Накопление АЕ 
в срезах мозга мышей также было значительно ниже при 0, чем при 37° 
(ВЛазЪегр а. Гайва, 1965). По-видимому, легко связанная ф т 
ГАМЕК, которая освобождается при отсутствии ионов натрия и. Е 
мальных условиях фракционирования, находится в О а 
связи с мембраной. Более прочно связанная фракция, которая остается 
в осадке из суспензии мозговои ткани в растворе сахарозы. представляет 
собой в основном частицы нервных окончаний. Таким образом ГАМК 
связывается по краинеи мере двумя различными механизмами. Легко 
связанная ГАМК в основном присуща митохондриальной фракции, в со- 
ставе которой находятся и синаптозомы. Необходимое присели РН 
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те а ыы ие ь еее ва освобождение при дейст- 
ГАМК от мембран Е Ее зависимость этой формы связывания 
иен к. а клеток, на наружной поверхности которых 
: : минирующим катионом. Точки связывания ГАМК 
С Е вероятно, являются теми рецепторными участками на мем- 
бране, где адсорбированная ГАМК проявляет свои физиологические эф- 
фекты. Эта форма связанной ГАМК свободно обменивается с ГАМК, на- 
ходящейся в растворе. Более прочно связанная ГАМК содержится 
в частицах нервных окончаний, плохо проницаемых для аминокислот. 
Обмен этой связанной формы ГАМК со «свободной» радиоактивной 
ГАМК осуществляется весьма медленно и происходит лишь после пе- 
риода инкубации при 23°. Проникновение ГАМК в эту фракцию, так же 
как и ее выход в случае промывания средой без ионов натрия, свиде- 
тельствует о нарушении структур, которые в обычных условиях связы- 
вают ГАМЁ в почти необмениваемую форму. 
_Накопление в нервных клетках ГАМК и В-аланина не вызывало их 
набухания и происходило без каких-либо значительных сдвигов в Кон- 
центрации внутриклеточных ионов (Ма*, К*) и в содержании внутрикле- 
точной воды (Тзакайа её а1., 1960Ъ, 1962, 1963). Для процесса активного 
переноса ГАМК в срезы коры мозга имеют значение ионы калия, не- 
достаток которых в среде почти полностью подавлял перенос ГАМК. 
Однако в среде с высоким содержанием калия накопление ГАМК также 
тормозилось (Тзакайа еф а1., 1960а, 1964а, 1963). Добавление КС в глю- 
козосолевой раствор, где в течение 20 мин. инкубировали срезы головного 
мозга с ГАМК-1-С\, приводило к ее освобождению из ткани (МасЬуаша 
еб а1., 1967). В свою очередь при инкубации срезов мозга кролика или 
крысы в среде с ГАМК или БОГАМЕК наблюдалось выделение ионов ка- 
лия из срезов в среду (ТаКайа, 1960; Вепдапиа © а1., 1961). В случае 
удаления ионов кальция или добавления в среду пиридоксаля (1 ммоль) 
перенос ГАМК в срезы мозга усиливался (ТзикаЧа её а1., 1960а, 1960Ъ). 
Согласно данным Рибовой (ВуБоуа, 1960, 1961), увеличение концентра- 
ции натрия повышало содержание ГАМК в срезах коры головного мозга 
морских свинок при их инкубации, а повышение концентрации ионов 
калия способствовало приросту уровня ГАМЕК в окружающей среде. 
Существенное значение для активного избирательного связывания 
ГАМК имеют структура и свойства клеточных мембран мозговой ткани, 
принимающих активное участие в биохимических процессах, под влия- 
нием которых они изменяют свою проницаемость. После гомогенизации 
срезов мозга, разрушающей структурную целостность ткани, связывания 
ГАМК не происходило. В силу этого процесс адсороции ГАМЕК весьма 
чувствителен к осмотическим изменениям, которые нарушают структуру 
тканей, вызывая их набухание или сморщивание. Гипотонические 
растворы (0.055 моль сахароза), обусловливая разбухание нервных кле- 
ток, нарушали их структуру, в результате чего процесс связывания 
ГАМК резко снижался и она выходила в окружающую среду. Потеря 
активности процесса адсорбции ГАМК тканью мозга происходила также 
в гипертонической среде (0.75 моль Мас! и 0.56 моль сахарозы), но в зна- 
чительно меньшей степени: лишь около 25% связанной ГАМК выходило 
в раствор. Воздействие ультразвуком или растворами эмеиного яда разной 
концентрации почти полностью уничтожало способность нервной ткани 
поглощать ГАМК ($апо а. ВоЪегз, 1963). Действие комплексообразова- 
телей (10-3—10-? моля ЭДТА) не очень проявлялось на снижении в сре- 
зах коры мозга количества связанной ГАМК (ЭНепоузКу, 1965). Приме- 
нение поверхностно-активных веществ (холеинат или дезоксихолеинат 
натрия, твин-20 и др.) или органических растворителей вызывало исчезно- 
вение способности к связыванию ГАМК срезами мозга. Ацетоновые по- 
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рбции ГАМК из окружаю- 


рошки ткани мозга не обладали эффектом адсо от в г 
щей среды. Процесс связывания резко уменышался при отсутствии тлю- 
козы и почти полностью прекращался в отсутствие кислорода. Однако 
добавление в среду глюкозы (10 ммолей) также снижало содержание 
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ГАМК в срезах головного мозга крыс в аэробных условиях при РН 7.4 и 


8.2 (Казахшвили и Гвалия, 1967). ю 

Исследование эффекта соединений, близких по своей структуре 

к ГАМК, на ее связывание с тканью мозга показало, что наиболее силь- 
ными ингибиторами были В-аланин и 6-аминовалериановая кислота 
(Запо а. Ворегмз, 1963). Накопление ГАМЁК в срезах мозга мышей го- 
раздо сильнее тормозилось В-аланином, чем а-аланином или гистидином 
(ВЛазБего а. Гайпа, 1965). Глицин и -аминокапроновая кислота не 
имели влияния на процесс связывания ГАМК с нервными клетками, 
В свою очередь ГАМК оказывала угнетающий эффект на перенос гли- 
цина-1-С1“ в срезах коры головного мозга (АЪадот а. ЭсвоеНе!а, 1962). 
Между ГАМК и В-аланином существует конкурентное торможение в про- 
цессе их накопления в нейронах мозга, что подтверждает значение длины 
цепочки молекулы в 3—5 углеродных атома для осуществления связыва- 
вания в нервной ткани. Столь же важное значение для процесса адсорб- 
ции в ткани мозга имеет наличие как аминной, так и карбоксильной 
групп, поскольку ни масляная кислота, ни нормальный бутиламин или 
хлористый аммоний не были эффективными ингибиторами процесса свя- 
зывания ГАМЁК в нейроне. 

Введение собакам ГАМК (10 мг, в/бр) вызывало кратковременное, но 
заметное изменение содержания свободной и связанной форм ГАМК в го- 
ловном мозге (Казарян и Гулян, 1967). Повышение содержания ГАМК 
при инкубировании срезов головного мозга в среде с глюкозой, глута- 
миновой и аспарагиновой кислотами объясняется ее переходом в связан- 
ную форму (Бунятян и Осипова, 1967). Частичная утилизация ГАМК 
происходила и при инкубации срезов коры головного мозга крыс в аэроб- 
ных условиях при РН 7.4, но этот процесс подавлялся при добавлении 
глюкозы и АТФ. 

Изучение влияния фармакологических веществ на адсорбцию ГАМК 
показало, что аминазин, тормозящий адсорбцию ГАМЕК, оказывал также 
отрицательное влияние на дыхание клетки. Строгой закономерности 
между отрицательным действием веществ на потребление кислорода 
тканью мозга и их влиянием на процесс связывания ГАМК в нейронах 
выявить не удалось. Орфенадрин (дисипал) и аминазин в концентрации 
2 ммоля вызывали снижение содержания ГАМК в ткани мозга крыс 
при торможении потребления кислорода на 60 и 90% соответственно. 
Однако фенобарбитурат (2 ммоля) способствовал адсорбции ГАМК при 
одновременном торможении потребления кислорода на 34% (ЕтозН по 
еб а|., 1960, 1962). Нембутал, метразол и фенамин, добавленные 








непо- 
средственно в инкубационную среду в конечной концентрации 1 Ммоль, 
усиливали адсорбцию ГАМК в срезах мозга, а семикарбазид и хлорал- 


гидрат не оказывали влияния (Чикваидае, 1965, 1966а). При добавлении 
гидроксиламина (41 ммоль) или семикарбазида (2 ммоля) поглощение 
ГАМЕ в срезах морской свинки повышалось (МаКашига а. Марауаша, 
1966). Добавление к среде ацетилсалицилата (5 ммоль) усиливало вы. 
ход ГАМК из срезов головного мозга (Оиаз(е1, 1963; Сопда а. Опазйе1, 
1963). Ингибиторы, которые тормозили образование энергии или ее ис” 
пользование, предотвращали также поглощение ГАМК мозговой тканью. 
Резкое угнетение поглощения ГАМК показано при действии 2,4-динитро- 
фенола (Соп4а а. Опазе, 1963; Запо а. ВоБегз, 1963; Макашага а. Ма- 
сауаша, 1966; Гайва, 1967). Уабаин в концентрациях больших, чем 
10 мкмоль, тормозил дыхание срезов головного мозга (Сопаа а. Опазёе1, 
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1963) и значительно увеличивал освобождение ГАМК в среду, уменьшая 
ее уровень в срехаз мозга (Соп4а а. Опаз(е|, 1962; Тзикада её а1., 1962: 
ЭЧепоузКу, 1965; Га&Ва, 1967) 








Наибольшей способностью связывать ГАМК обладали митохондриаль- 
ная и микросомальная фракции. Изучение влияния температуры на про- 
цесс поглощения ГАМК тканью мозга показало, что с ее увеличением 
(выше ты связывание резко падало. Инкубация митохондрий мозга 
й ГАМК-Си при 29° вызывала быстрое снижение общего количества 
ГАМЕ как в митохондриях, так и в инкубационной среде с появлением 
аспарагиновой кислоты и СМОь. В микросомальной фракции при темие- 


ратуре 29 также наблюдали выход ГАМК в среду, но при наличии ионов 
натрия образование СИО> не происходило (Запо а. ВоБегёз, 1963; \Мет- 
зеш еб а|., 1964, 1965, 1967; Уагоп её а|.. 1964. 1965а, 1965Ъ, 1967). При 
инкубации срезов мозга крыс с ГАМК-СМ (условия опыта: 4 — 2.5 ч 
температура 37°, рН 7.85, в атмосфере 05) 48.4—73.7% ГАМК не подвер- 
галось обменным превращениям, находясь в связанной форме (ВоШапеег 
её а|., 1965). При 0—4° на активный перенос ГАМК в ткани мозга ни 
уабаин, ни 2,4-динитрофенол не оказывали влияния (Уагоп её а|., 1965; 
Уештзвет еб а|., 1965), но при повышении температуры до 28° активный 
транспорт ГАМК тормозился этими веществами. По-видимому, мембраны 
нервных клеток имеют лабильные участки, которые связывают ГАМК 
в присутствии ионов натрия и переносят ее через мембранный барьер 
при 0°. По мнению Робертса (Запо а. ВоЪетёз, 1963), процесс связывания 
ГАМК мембранными компонентами клеток нервной ткани не требует 
энергии и является неферментативным и пассивным. Этот процесс связан 
с осмотически чувствительными макромолекулярными структурами, среди 
которых значительную роль играют белки с реактивными ЗН-группами, 
так как тиоловые яды снижали связывание ГАМК. Изучение поглощения 
ГАМЕ (5 ммоль) срезами из различных отделов головного мозга мор- 
ской свинки показало, что наивысшее поглощение было в срезах из дор- 
сального отдела диэнцефалической и мезэнцефалической областей, мень- 
шее — в срезах из коры больших полушарий и еще меньшее — в срезах 
из белого вещества болыших полушарий. Структурными элементами, из- 
бирательно поглощающими ГАМК, могут быть тела нервных клеток или 
их дендриты и, возможно, особые глиальные клетки, присутствующие 
только в сером веществе (МаКатаига а. Масауата, 1966). 
Электронно-микроскопическое исследование субклеточных фракций 
гомогенатов мозга выявило наличие 3 типов частиц, аккумулирующих 
ГАМК-С\: митохондрии, фракция нервных окончаний и везикулярные 
микросомы. Установление обмена между связанной и свободной ГАМК 
в мозге позволило Робертсу (У’ештзет её а|., 1965; Уагоп её а1., 1965а) 
высказать положение о «быстром» и «медленном» пулах ГАМК в про- 
цессах уравновешивания ее содержания в межклеточном пространстве 
с концентрацией в связанной форме на внутренней и наружной поверх- 
ностях клеточных мембран синаптических нервных окончаний и уровнем 
свободной ГАМК в цитоплазме клетки. Ионы натрия, обеспечивающие 
активное связывание ГАМК на поверхностях клеточной мембраны, по- 
зволяют эндогенной и наружной ГАМК-С! проходить через мембранный 
барьер. В одной из последних работ Робертса (Уагоп её а|., 1967) ука- 
зано, что процесс связывания ГАМК в мозге зависит не только от’ носи- 
теля (ионов натрия) и наличия кислорода и глюкозы, но и от энергии, 
значение которой ранее им опровергалось. В настоящее время высказано 
предположение, что нервные окончания с митохондриальными включе- 
ниями, по всей вероятности, являются метаболически активными части- 
цами, которые обусловливают захват свободной ГАМК. Микросомальные 
частицы лишь отдают свою эндогенную ГАМК, являясь при температуре 
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29° резервом ГАМК для метаболической активности митохондрий нерв. 
ных окончаний, которые составляют 50% общей массы митохондриаль. 
ной фракции нервных клеток. Антагонистическое взаимодействие ионов 
К+ и Ма" в процессе связывания ГАМК проявляется в том, что первые 
способствуют выходу ГАМК из связанной формы в инкубационную среду, 
а вторые являются активатором ее связывания в нервных о Ос- 
новное место обмена ГАМК, как показывают опыты с ГАМК-СМ, яв. 
ляются митохондрии, но точное их происхождение из-за гетерогенности 
нервных элементов (нейронов, глии, эндотелия) определить весьма трудно 
(Уагоп её а1., 1965а). а 

Активный перенос ГАМК в ткани мозга можно объяснить действием 
ферментативных реакций. В этом случае надо допустить, что ГАМК 
в прилегающем поверхностном слое мембраны в результате фермента- 
тивной реакции может превратиться в производное, обладающее большей 
растворимостью в липоидных компонентах мембраны, что обеспечивает 
переход во внутреннюю среду. Активность значительной части ферментов 
при гомогенизировании ткани не исчезает. Маловероятно, чтобы лишь 
ферментные системы, ответственные за адсорбцию ГАМЕ срезами мозга, 
были при этом инактивированы. Добавление глутаминовой кислоты 
в среде с ГАМК не увеличивало адсорбции последней даже в том случае, 
если содержание ГАМК было ниже максимального количества, которое 
могло быть связано. В настоящее время не имеется данных, свидетельст- 
вующих, что в результате ферментативного действия ГАМК исчезает 
с внутренней стороны мембраны, продолжая поступать из внешней среды 
по градиенту концентрации. 

Физико-химическое объяснение переноса ГАМК против градиента 
концентрации также основывается на затрате энергии за счет метаболи- 
ческих процессов, которая необходима для разрыва водородных связей мо- 
лекул ГАМК с водой. Для прохождения ГАМК через липоидную фазу 
мембраны требуется молекулярный перескок с активационным барьером. 
Переход. ГАМК во внутреннюю среду цитоплазмы клеток мозга также 
нуждается в преодолении энергетического барьера для образования новых 
водородных связей ГАМК с водой. При рН среды 7.3—7.4, оптимальной 
для адсорбции ГАМК срезами мозга, как аминная, так и карбоксильная 
группа ГАМК несут максимальный заряд, вследствие чего могут возни- 
кать электростатические связи с заряженными группами белковых мо- 
лекул, составляющих мембрану. В этом случае ионы натрия играют, ве- 
роятно, роль проводника молекул ГАМК до мембраны, поскольку в их 
электронной структуре имеются свободные орбиты 3 $ и 3 р, способные 
к образованию связей. Самое существенное значение имеет целостность 
структуры мембран, на огромной поверхности которой могут распола- 
таться молекулы ГАМК. Гомогенизирование, ликвидирующее целостность 
клеточной структуры, уничтожает и активный процесс адсорбции ГАМК. 
При этом в мембранах исчезают поры между белковыми молекулами, 

в которых возможно образование водородных связей, способствующих 
проникновению веществ через мембрану. Фиксированные заряды, обу- 
словливающие электрохимическую активность, также уничтожаются при 
гомогенизации. Явление адсорбции ГАМК из окружающей среды срезами 
мозга обусловлено физико-химическими свойствами собственно ГАМК 
(ее зарядом, пространственным расположением составляющих ее атомов 
и степенью растворимости в жирах и водной среде). Связывание ГАМК 
сопровождается возникновением комплексов с оелково-липоидными соеди- 
нениями мембраны. Активный процесс адсорбции ГАМК тканью мозга, 
протекающий при наличии кислорода и глюкозы, не предполагает его 
энзиматической природы, а указывает, что метаболическая энергия спо- 
собствует связыванию ГАМК. Для физико-химической природы адсорбции 
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а ры мозга особенно важна поверхностная структура, 
. рои в процессе гомогенизации или под воздеиствием де- 
тергентов приводит к полному подавлению этого процесса. Вместе с тем 
необходимость постоянного снабжения кислородом и поддержание опре- 
деленной температуры (37°) свидетельствует о том, что процесс адсор- 
бирования ГАМК нервной тканью тесно связан с нормальным течением 
метаболических процессов в мозге. Накопление ГАМК в срезах мозга 
сопровождалось параллельным повышением обмена РЗ? в цитоплазмати- 
ческих образованиях нервных клеток. Особенно это характерно для Рз2 
фосфатидиновой кислоты и фосфатидилхолина, что свидетельствует 
о важной роли фосфолипидов в активном переносе ГАМК через мембрану 
нервной клетки (Тзака4а её а1., 1960а, 1964а, 1962, 1963). Фосфатидпеп- 
тидная фракция, связанная с активным транспортом аминокислот, со- 
ставляет 18% мембранных образований. Ионные группы фосфолипидов, 
вероятно, являются участками связывания ГАМК посредством солевых 
или водородных связей или за счет сил Ван-дер-Ваальса с компонентами 
клеточных мембран. Изучение образования комплекса ГАМК-СМ с фос- 
фолипидами показало, что 50% всей радиоактивности пришлось на 
ГАМЕ, связанную с липидами достаточно прочно по сравнению с фос- 
фолипидно-белковым комплексом мембраны (Ргошх, 1966). Ганглиозиды 
из мозга человека и быка не фиксировали ни ГАМЕ, ни БОГАМК 
(Неушпоеп, 1963). 

Способность нервной ткани адсорбировать ГАМК из внешней среды — 
это активный процесс, находящийся в определенной связи с метаболизмом 
нервных клеток, активность мембран которых не идентична механизму 
ГЭБ, препятствующего проникновению ГАМК в мозг. 





ГЛАВА ЧЕТВЕРТАЯ 
ПРИРОДА «ФАКТОРА № 





Впервые Флори (Еогеу, 1953) обнаружил в экстрактах головного и спин- 
ного мозга млекопитающих фактор, вызывающий торможение рефлекса 
с рецепторов растяжения у ракообразных, торможение передачи возбу- 
ждения с нерва на мышцу клешни и сокращения сердца нейрогенной 
природы и блокирование спонтанных и вызванных ацетилхолином сокра- 
щений кишечника. Тормозное влияние экстракта свежего мозга млеко- 
питающих особенно четко было выявлено на медленно сокращающейся 
запирательной и открывательной системах клешни рака (Вгосктап а. Виг- 
зоп, 1957). Этот фактор был назван «фактором 1». Действие его прояв- 
ляется при РН ниже 7, а с повышением рН активность его исчезает 
(Еотеу, 1954). Блокирующее действие «фактора 1» на эффект ацетил- 
холина весьма четко проявилось в опытах с тонкой кишкой морской 
свинки и кролика (Е]отеу, 1953; ЕШогеу, 1954). Дальнейшее изучение 
свойств «фактора 1», выполненное на кошках, показало, что моносинапти- 
ческий сухожильный рефлекс растяжения полностью выключается, в то 
время как активность полисинаптического сгибательного рефлекса (Е]о- 
геу а. Мееппап, 19555) и сокращений прямой кишки возрастает (Е]огеу, 
1956). «Фактор 1» вызывает также возбуждение в подъязычных ядрах 
кошек (Еотеу а. МеГеппап, 1955Ъ) и блокирует синаптическую передачу 
в нижнем брыжеечном и звездчатом ганглиях без выявления подобного 
эффекта в верхнем шейном ганглии (Е]огеу а. МеГеппап, 1955а; МеГеп- 
пап, 19575). Данный фактор несомненно образуется в живом мозге, 

в экстрактах же печени, селезенки, сердца, мышцы и периферических 

нервов он не обнаруживается (Еогеу а. МсГеппап, 19555). Сходные на- 

блюдения были сделаны Липипаком (ТАззак а. Еп@гбстл, 1955), обнару- 

жившим тормозное вещество в диализированных экстрактах мозга со- 

баки. Хроматография этого вещества позволила выявить идентичность его 

с ГАМК и БОГАМЕК (ТаззаК её а1., 1964). Удалось также изолировать из 

ткани мозга быка кристаллический препарат, обладающий высокой сте- 

пенью активности «фактора 1» (Вазхетоге её а1., 1956, 1957), который был 

идентифицирован как ГАМК. 

Изучение распределения «фактора 1» в ц. н. с. показало, что наиболь- 
шее его содержание обнаружено в сером веществе экстрапирамидальных 
центров, а также в различных площадях ретикулярной формации (Е1огеу 
а. ЕТогеу, 1958). «Фактор 1» был найден также в тормозных нейронах и 
отсутствовал в чувствительных и двигательных волокнах ракообразных 
(Еогеу а. В!едегтап, 1960). 

Сравнение физиологических эффектов ГАМК и «фактора 1» на целом 
ряде тест-объектов показало сходство их тормозящих свойств. Флори 
(Е]отеу, 1964а) установил, что тормозящее влияние «фактора №» можно 
выразить количественно путем сравнения с тормозящим влиянием опре- 
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деленных количеств ГАМК. Вместе с тем выяснились и некоторые отли- 
чия. Непосредственное воздействие экстракта мозга на спинной мозг 
кошки вызывало торможение моносинаптической рефлекторной дуги, 
ответственной за коленный рефлекс. Сходного эффекта ГАМЕ не давала 
даже при больших концентрациях (МсГеппап, 1957а). Различный эффект 
наолюдался и при действии на прямую кишку ракообразных (МсТлеппап, 
1957Ъ). Сокращения подвздошной кишки морской свинки, вызванные 
серотонином, почти полностью ингибировались ГАМК, но не «фактором №», 
а сокращения, обусловленные действием у-бутиробетаина, лишь ча- 
стично угнетались ГАМК и усиливались воздействием «фактора Г» (Ео- 
гоу а. МеГеппап, 1959). Торможение моносинаптического экстензорного 
рефлекса, вызванного электрическим раздражением заднего корешка, 
осуществлял лишь раствор «фактора 1». Приложение к нижнему брыжееч- 
ному ганглию ГАМК и ее производных вызывало небольшой и кратко- 
временный тормозящий эффект и лишь применение «фактора 1» приво- 
дило к возникновению блока проведения через этот ганглий (Нопопг а. 
МеГ.еппап, 1960). При аппликации к поверхности изолированной коры 
мозга кошки «фактор 1» уменьшал длительность и амплитуду волн, сион- 
танных или вызванных изолированными электрическими возбуждениями. 
ГАМК же усиливала электрическую активность, увеличивала длительность 
и амплитуду реакции на изолированные электрические возбуждения и 
оказывала избирательное подавляющее действие на отрицательную ком- 
поненту этой реакции (Сгерах а. Тп!апеШла, 1960). 

Изучение физиолого-фармакологических свойств тормозного вещества 
Лишишпака, ГАМК и БОГАМК также свидетельствует о разнице в прояв- 
лении их действий. Внутривенное введение ГАМК или БОГАМК не 
влияло на деполяризацию дендритных потенциалов, введение же препа- 
рата тормозного вещества не только уменьшало деполяризацию, но и вы- 
зывало гиперполяризацию. При аппликации препарата тормозного веще- 
ства на двигательную кору порог электрического раздражения, вызывав- 
шего движение передней конечности у кошек, повышался, тогда как 
ГАМК и БОГАМК такого эффекта не вызывали (Тлззак её а1., 1961). 

Различия между «фактором 1» и ГАМК проявляются также в том, 
что в ткани мозга ГАМК находится главным образом в свободном виде, 
а «фактор В —в неактивной, связанной форме (ЕШой а. Еогеу, 1956). 
Освобождение «фактора 1» в активную форму достигается нагреванием, 
действием слабых кислот, щелочей или гипотонического раствора, но при 
механическом воздействии (растирании мозговой ткани с песком) свя- 
занная форма «фактора 1» не освобождается, что обусловливает постоян- 
ство отношения этих двух форм «фактора 1» в мозге нормальных жи- 
вотных. Гидролиз безбелкового экстракта мозга 6МНЯ также не увели- 
чивает содержание ГАМК (ВоБемз а. Егапке!, 1950). Содержание 
«фактора 1» в суспензиях мозга увеличивается в зависимости от времени. 
Мозговые срезы поглощают добавленную ГАМК из инкубационной среды 
и переводят ее в связанную форму. При этом отношение концентрации 
«фактора 1» в срезах к его концентрации в среде увеличивается с умень- 
шением содержания ГАМК в окружающей среде. Общее содержание 
«фактора 1» уменьшалось вследствие развития судорог после введения 
инсулина или гидразидов, что вызывалось снижением уровня связанной 
формы этого фактора. В свою очередь увеличение общего содержания 
«фактора №», обусловленное введением тидроксиламина или развитием 

ростом свободной фракции «фактора №» (ЕШой а. 








гипоксии, связано с при 
Уав Се4ет, 1960). : ь 

Мак-Леннан (МсГеппап, 1964. 1963) и Флори (Е1отеу, 19645) указы- 
из мозга млекопитающих «фактор 1» удовлетво- 
предъявляемых к гипотетическому тормоз- 


55 


вают, что выделенный Г 
ряет целому ряду требований, 








ному медиатору в ц. н. с. «Фактор Г» находится только в тканях ц. н. с. 
и его локализация соответствует тормозным нейронам. Действие ацетил- 
холина на различных физиологических препаратах блокируется «факто- 
ром Г», который может тормозить синаптическую передачу, где ацетил- 
холин, является переносчиком. «Фактор [» производится в тканях живого 
мозга (Е1огеу, а. МеГеппап, 1955а) и инактивируется в нервной ткани 
(ЕТотеу, 1954). Препараты «фактора 1» по своему действию аналогичны 
эффекту раздражения тормозных нейронов рецепторов растяжения, кото. 
рое снимается пикротоксином (Еогеу, 1954). Аппликация на спинной 
мозг вызывает торможение моносинаптического рефлекса, которое пол- 
ностью  предотвращается стрихнином (Еогеу а. МеГеппап, 1955). 
Под влиянием «фактора 1» экстензорные мотонейроны спинного мозга 
проявляют гиперполяризацию с соответствующим уменьшением ампли- 
туды ВПСП и ТПСИ (МсГеппап, 1960, 1961). «Фактор 1» обнаружи- 
вается только в тормозных нейронах и освобождается в перфузионной 
жидкости лишь в течение стимуляции тормозных нервов (Е]огеу, 1964Ъ). 
Активность «фактора 1» является, по-видимому, сложным эффектом 
действия ряда веществ (Вахетоге ев а1., 1956). Мак-Леннан (МсГеппап, 
1957а, 1957Ь, 1959, 1960, 1962) полагает, что ГАМК и другие вещества, 
имеющие с ней структурное сходство, являются возможными составными 
частями «фактора 1», представляющего сложное соединение, и выделяются 
лишь в процессе его изолирования, вследствие чего не повторяют пол- 
ностью эффекта «фактора 1». Эллиот (ЕШой, 1961; Геуш её а1., 1961) 


считает, что ГАМК ответственна за активность «фактора 1», которая цели- 
ком определяется ею при рН 6.5. 
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ГЛАВА ПЯТАЯ 


СИСТЕМА ГАМК В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ 
ЖИВОТНЫХ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ СОСТОЯНИЯХ Ц. Н. С. 


СИСТЕМА ГАМК ПРИ В.-АВИТАМИНОЗЕ 


Установление роли витамина Вз как кофермента основных ферментных 
систем нормального обмена ГАМЁК в ткани мозга привело исследователей 
к планомерному изучению расстройств деятельности мозга, обусловлен- 
ных витаминной недостаточностью. Вместе с тем открылась возможность 
по-новому рассмотреть значительное число нейрохимических работ, посвя- 
щенных изучению Вз-авитаминоза. Роль системы ГАМК в происхождении 
эпилептиформных судорожных припадков не может полностью объяснить 
весь их механизм. Поражение ц. н. с. возникает не только вследствие 
недостатка витамина Вз в пище, но и в результате нарушения его ути- 
лизации в обмене веществ. Сущностью молекулярного звена в развитии 
патогенеза является нарушение процесса биосинтеза универсального ко- 
фермента пиридоксалевых ферментных систем — ПЛФ. Одним из харак- 
терных признаков Вз-авитаминоза является отчетливое нарушение функ- 
циональной активности мозга, проявляющееся в изменении эмоциональ- 
ного состояния и поведения животных с последующим возникновением 
судорог в случае тлубокого алиментарного авитаминоза (Звегшап, 4954; 
Рорреп её а1., 1952; Саи а. УшаоЫе, 1945). Нервная система молодых 
животных проявляет повышенную чувствительность к недостатку вита- 
мина Ве. У молодых крысят развивались судороги при отсутствии вита- 
мина Вс в диете кормящих их самок, которые прекращались после введе- 
ния витамина как в материнскую диету, так и непосредственно крысятам 
(Пагзе] её а1., 1942; ТерзоузКу её а1., 1942; РаМоп её а1., 1944; Тожет, 
1953Ь; Еаргукаю%, 1960; МеСотииск, 1961). 

Клинические наблюдения подтвердили выявленную в опытах повы- 
шенную чувствительность новорожденных к недостатку пиридоксина по 
сравнению с детьми старшего возраста. У грудных детей, получавших 
молоко с низким (около 60 мкг/л) содержанием витамина Вь, возникали 
эпиленптиформные припадки © резким изменением ЭЭГ (Сота, 4954, 
1959; Моюопеу а. Рагтеее, 1954; То\ег, 1956; Веззеу её а|., 1957). 
Возникновение судорог уздетой: сонедостазком Виан Вз в искусствен- 
ном молоке связано со значительным увеличением уровня калия и умень- 
шением содержания натрия в мышцах, что вызывает повышение возбуди- 
мости и нарушение нормальных реципрокных взаимоотношений (Напзеп 
её а1., 1954; Нза Те Меш её а1., 1958). Внутримышечная инъекция ви- 
тамина В почти сразу приводила к полной нормализации ЭЭГ с прекра- 
щением судорожной активности (Нипб её а1., 1954; Соитат, 1960; Маме 
её а1., 4961), что является подтверждением очень быстрого превращения 
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пиридоксина в ПЛФ и связи коэнзима с Е Е ео 
мозга. Состояние В-гиповитаминоза и связанное с г к > Физио- 
логической активности мозга может развиваться в о 
процесса обмена пиридоксина в организме посредством о" 
рого его превращения до 4-пиридоксиловой кислоты, зи 960 В 0ез 
утилизации с мочой (Ни её а|., 1954; Напё, 1957; Зена, 960). Ве-ави- 
таминоз и связанные с ним нарушения функциональной активности ц. н. с. 
зачастую развиваются в результате интоксикации организма вое приема 
ИНГ (Сашшов её а1., 1953; Соорек; 1962; Ниег, 1952), тиосемикарбазида 
и семикарбазида (РЁеНУег, 1960; У Шаз а. Ват, 1961), дезоксипиридок- 
сина (СеПВоги а. Топез, 1949) и циклосерина (Теу-УаепзЕ? её а]., 1958; 
Чернух, 1963). Ряд : ‹спериментальных данных свидетельствует о нали- 
чии зависимости между нарушением функциональной активности мозга 
с возникновением судорог при недостаточности витамина В и ‘торможе- 
нием активности ГДК с последующим снижением уровня ГАМЕ в ткани 
мозга. Уменьшение содержания ГАМК вследствие отсутствия в диете 
пиридоксина происходило еще до возникновения судорог при средней 
недостаточности витамина В в мозге мышей (Зюпе её а1., 1960; Теуз а. 
ГоуеП, 1967). В опытах на мышах, получавших пищу, лишенную вита- 
мина В, еще до появления клинических симптомов авитаминоза, на- 
блюдалось также снижение активности ГДК в мозгу (Тзибзит, 1958а; 
Надо, 1959; Н1зада её а1., 1960). Это соответствует положению, что ГДК 
имеет меньшее сродство к ПЛФ, чем ГАМК-Т. При исключении из диеты 
пиридоксина количество апоэнзима оставалось нормальным, но на 50% 
Уменьшилась степень насыщения ГДК коэнзимом. Кормление пиридокси- 
ном авитаминозных крыс восстанавливало активность ГДК до нормаль- 
ного уровня, избыток же пиридоксина не давал увеличения в фермента- 
тивной активности ГДК мозга (ВоБегёз её а1., 1954Ь). Количество ПЛФ, 
имеющееся в мозге крысы т У\у0 значительно меньше, чем оно необхо- 
димо для проявления декарбоксилазами ткани мозга своей максимальной 
активности. Повышение общей декарбоксилазной способности мозга до- 
стигалось путем введения животным массивных количеств пиридоксаля, 
но, полученное таким образом, оно не превышало 22 % от увеличения, по- 
лучаемого добавления ПЛФ шт уйго (Ое Магсо, 1957). 

Нарушение окислительных процессов в мозге котят-отъемышей при 
недостаточности витамина В происходило на стадии декарбоксилирова- 
ция глутаминовой кислоты за счет снижения активности ГДК. Спустя 
4—6 недель после рациона без пиридоксина наблюдались падение веса, 
атаксия и судороги. Исследование биохимических процессов в срезах коры 
выявило снижение уровня ГАМК и уменьшение поглощения кислорода, 
которые нормализовались при добавлении ПЛФ к срезам. Добавление 
лишь ГАМК также увеличивало поглощение кислорода срезами (МсеКрапп 
её а1., 1961). Вместе с тем более подробное и глубокое исследование вза- 
имоотношений между системой ТАМЕ, недостаточностью витамина Вб 
и возникновением судорог выявило большую сложность в этих 
сах. Оказалось, что пиридоксин способен предотвращать с 
повышения уровня ГАМК, концентрация которой оставалась сниженной 
(Кашгт а. Кашгш, 1961). Определенное значение в судорожной актив- 
ности имеет баланс уровней ГАМК и глутаминовой кислоты, поскольку 
последняя способна вызывать судорожный приступ, который мог быть 
ликвидирован введением ГАМК в СМЖ (\У/есвегь а. НегЬзь 1966). 
Исследования по изучению связи между нормальным Уровнем ГАМК 
в различных районах коры и их восприимчивостью к судорогам (Вахёег 
© а|., 1960а) свидетельствуют об отсутствии прямой зависимости между 
этими показателями и указывают на важность общего баланса различных 
биохимических систем. 
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ТОРМОЖЕНИЕ АКТИВНОСТИ ГДК 


Влияние тидразидов на систему ГАМК. Значение патогенетической 
роли уровня ГАМК в мозге животных при их гидразидном отравлении 
ак установлено благодаря исследованиям Киллама (КШаш а. Ваш, 
1957; КШаш, 1957; 1958; Кат её а|., 1960), который показал, что вве- 
дение гидразидов (тиосемикарбазида, семикарбазида, ИНГ и т. п.) вызы- 
вает параллельное торможение активности ГДК и развитие судорог с ла- 
тентным периодом в 60—90 мин. Судорожный эффект, вызываемый этими 
веществами, и чувствительность к ним были одинаковыми у различных 
видов животных. Действие гидразидов проявлялось в первую очередь 
в подкорковых структурах (хвостатое тело), где было найдено наиболь- 
шее торможение активности ГДК и снижение уровня ГАМК (на 50%). 
Это торможение обнаруживалось до проявления судорог. При введении 
кошке тиосемикарбазида судорожные разряды сначала появлялись в хво- 
статом теле, а затем — в коре. Одновременно с этим у животных начи- 
нались судороги (Ргезйюп, 1955а, 19555; М№звиамуа еб а|., 1958, 1959). 
Прямым доказательством торможения активности ГДК явилось отсут- 
ствие образования «меченой» ГАМК в опыте с введением радиоактивной 
глутаминовой кислоты в условиях действия гидразидов (КШаш её а|., 
1960; Ногуа® её а|., 1961). При интрацеребральном введении глутамино- 
вой кислоты-СМ мышам, получившим судорожную дозу тиосемикарбазида, 
было обнаружено, что скорость декарбоксилирования глутамата т мо 
значительно уменьшалась еще до наступления судорог (ВоБегз её а1., 
1958а). Факт снижения уровня ГАМК в мозге различных животных при 
введении им судорожных доз гидразидов был подтвержден в ряде лабо- 
раторий (Сапа] а. Саггаййи$, 1957; Вайжег еб а|., 19605; Вахйег а. ВоБемз, 
1960Ъ; ЕШой а. Уап Сеег, 1960; То\ег, 1960а; Ворр 4е а. Зпедекег, 
1964; Острецова и Сытинский, 1962; 1964; Маупегь а. Кай, 1962; Рен- 
Гог её а]., 4962; Шатунова и Сытинский, 1962: Бужинская и др., 1963; 
Чикваидзе, 1963; Воа еб а1., 1964; Зайо её а1., 1964; Тара её а1., 19671, 
19675). Снижение уровня ГАМК под действием гидразидов происходило 
с одновременным понижением порога к судорогам, вызываемым электри- 
ческим током (ВоБегз её а1., 1959; Важег а. Ворег(з, 1960Ъ). В работах 
Эйдельберга (ЕйЧеЪега её а1., 1959а, 1960; Е1ЧеЪеге а. Васв\а19, 1960) 
был показан антагонизм в действии тиосемикарбазида на центральные 
эффекты, вызываемые ГАМК, при этом имело место снижение уровня 
ТАМК в мозге. В предсудорожный период и во время судорог от введе- 
ния 1,1-диметилгидразина уровень ГАМК и активность ГДК в мозге крыс 
также уменьшались. Зависимость между уровнем ПЛФ и активностью 
ГДК была почти линейной. Включение «метки» от глюкозы-2-С!“ в состав 
ГАМК и тлутаминовой кислоты также уменьшалось после инъекции ги- 
дразина (Мата а. Мизвась\аг, 1966а; Мата, 1967). : 
Детальное изучение влияния гидразидов (Ва]тег её а1., 1960а, 1960) 
на организм животного показало, что механизм их действия заключается 
не только в торможении активности ГДК, а является значительно более 
сложным процессом. Было отмечено, что степень уровня ГАМК в мозге 
(Вахег а. ВоБег$, 1960а) не пропорциональна судорожному эффекту 
гидразидов. Кроме того, в случае одновременного введения тиосемикар- 
базида и гидроксиламина, вызывающего увеличение содержания ГАМЁК, 
судороги возникали и без снижения ее уровня, что также говорит об 
отсутствии прямой связи между этими явлениями. Наконец, судороги, 
вызванные гидразидами, могут быть сняты введением витамина В, однако 
содержание ГАМК в мозге при этом еще более снижалось. В связи с этим 
ние, что механизм действия гидразидов свя- 
ня ГАМК в результате торможения ак- 
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тивности ГДК головного мозга посредством образования гидразонов с ее 
коферментом (Вахег её а1., 1960а, 1960, 1961), но и с нарушением об- 
мена глутаминовой кислоты и торможением окислительных ‚реакций. 
Последнее было подтверждено опытом с введением амида никотиновой 
кислоты, в результате чего эффект судорожного действия ИНГ был. сни- 
жен в два раза. По всей вероятности, введение витамина Вз в большей сте- 
пени сказывается на активности ГАМК-Т, чем на ГДК. Исследования 
Кноля (Кпо| её а1., 1961) подтвердили высказанное выше предположение, 
что в генезисе судорог, вызываемых большими дозами гидразидов, помимо 
торможения активности ГДК, участвуют и другие механизмы. 
зучение судорожного действия метионин-сульфоксина выявило сни- 

жение продукции ГАМК в инкубированных срезах мозга (Рефетз а. То. 
уег, 1959) и уменьшение ее уровня в ткани мозга собак (Теууз а. Э1юпе, 
1964). Исследование эффекта этого судорожного вещества на синапти” 
ческом уровне посредством электронно-микроскопической техники пока- 
зало значительные Уультраструктурные изменения, состоящие в набухании 
нехолинергических нервных окончаний, и потерю синаптических везикул, 
связанных с обменом ГАМК; при этом было выявлено также снижение ак- 
тивности ГДК (Ре ВоБег@з её а1., 1966, 1967). 

Судорожный агент — у-гидразид-гл 


утаминовая кислота, вызывающая 
увеличение уровня ГАМК в мозге от 


авленных животных, т уЙго тор- 
› а активность ГАМК-Т — на 40% 
ведения этого гидразида с ПЛФ 


никновения гидразида, связанного 
а как в отсутствие 
Т (Маззеи её а1., 1964). 
5-этил, 5Б-фенил, 2-пирролидонона и 
2, 4-диона, подавлявших тонические судороги, 
вызванные одновременным введением У гидразид-глутаминовой кислоты 
и ПЛФ, имело сходство в механизме их воздейств 

лось уровнем ГАМК в мозгу (Тарла её а|., 1965). 


а также соотношение активностей ГДК и ГА 
факторами в возникновении или отсутствии с 
ных веществ (Тар!а её а1., 1966, 1967а, 1967; Тар! 
Однако постепенно накапливались данны 
сутствии соответствия между содержанием в мозге ГАМ 
животного, отравленного гидразидами, а также об отсутстви; 
реляции в уровне ГАМК и активности ферментов ее обме 
Уав Се4ег, 1958; Вег| её а1., 1961; Маупегь а. Кай, 1962; Р+еег её а1., 
1962; Медта, 1963; Чикваидзе, 1963; ЗуйпзКу а. Рнуай< та, 1966). 
При изучении эффекта введения гидроксиламина и тиосемикарбазида 
было выявлено их разное действие: отравление животных гидроксила- 
мином обусловливало повышение Уровня ГАМК в мозге вследствие пре- 
имущественного торможения активности ГАМК-Т (Вта: а. Еегтаг, 1959; 
УТаПасв, 1960; Вахег а. ВоБегз, 1960а, 1961Ъ), а 


при совместном введе- 
нии крысам тидроксиламина и тиосемикарбазида судорожная активность 
возникала даже в случае нормального уровня ГАМК в разных зонах 


мозга (ВоБег(з, 1962а). Судорожные дозы (20 мг/кг) тиосемикарбазида не 
вызывали статистически достоверного снижения ГАМК в мозге живот- 
ных, замороженных в жидком воздухе (Тоуе а. ЕШой, 1963). 
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ин и (МеСотписк её а1., 1960; МеСотписк, 1961) 
ры р ь изучения действия гидразидов на ПЛФ. Было уста- 
новлено, что действие гидразидов в основном проявляется в торможении 
активности фосфокиназы, производящей ПЛФ, котор: аавлась 
мерно в 1000 рав Ь з: Е Г д щей О] у которая оказалась при- 
зидов, чем ГДК нЕ п чу ОТВИТОНЬНО к тормозящему деиствию гидра- 
Не а та . НЕ торможении фосфокиназы как характер- 
ь Мой ия типраЗиНОВ было затем подтверждено опытами 
а, а1., 1962). Данные этой работы показали также, что 
И ВЕ. р С ‚формы пиридоксальгидразонов, образовавшиеся пу- 
ем соединения гидразида с ПЛФ, могут выполнять функции кофермента 
ГДК (МеСогписк, 1959; Свекег! её а|., 1960; Соппага а. Еепата, 1962). 
При изучении ‚ кинетики реакции декарбоксилирования глутаминовой 
кислоты под действием ГДК, содержащейся в ацетоновом порошке мозга 
мышей, было установлено, что добавление ПЛФ увеличивало скорость 
декарбоксилирования, а ИНГ конкурентно угнетал активность фермента. 
Спектрофотометрически было обнаружено, что при взаимодействии ПЛФ 
и гидразида 1 УИго образуется пиридоксальгидразон, являющийся мощ- 
ным стимулятором ц. н. с. (Надо, 1959). Активация ГДК гидразонами 
показана работами Макино (Макпо её а1., 1962). Вуд (\У/оо4 её а1., 1966) 
полагает, что причиной судорог, вызываемых тиосемикарбазидом, является 
нарушение в обмене ГАМК. При этом он указывает на сходство в дей- 
ствии гидразида и кислорода повышенного давления, которое прояв- 
ляется в длительном латентном периоде, в снижении активности ГДК 
и уровня ГАМК, в отсутствии влияния на ГАМК-Т и в проявлении за- 
щитного эффекта введенной ГАМК. По всей вероятности, полностью 
отбрасывать значение уровня ГАМК в судорожных эффектах гидразидов 
нельзя, но в то же время нельзя ей приписывать исключительную роль 
в этих явлениях. 

Действие антагонистов витамина Вс. Судорожные приступы, вызван- 
ные гидразидами, идентичны © действием ТП (Кодаша её а1., 1958). 
Испытание ряда его производных показало, что токсичность этих соедине- 
ний обусловлена наличием метильных труппировок в пиримидиновом 
кольце. Наибольшей токсичностью обладал 2, 5, 6-триметил-4-аминопири- 
мидин (М№э17амга еб а1., 1958). Введение ТИ вызывало клонические и 
тонические судороги у животных и сильное утнетение активности ГДК 
в среднем и промежуточном мозге кролика (Епото®ю © П., 1959а, 1959Ъ). 
При изучении механизма судорог, вызванных разными производными ТИ, 
во всех случаях было показано торможение активности ГДК мозга и 
снижение уровня ГАМК, что особенно резко проявлялось при недостатке 
витамина Вв. Интересно отметить, что уменьшение содержания ГАМК 
предшествовало развитию судорог, место возникновения которых были 
чечевицеобразное и хвостатое ядра (Уаштапака, 1957). Одновременно 
с этим было обнаружено торможение активности фосфокиназы и ГАМК-Т 
(МатаЪа, 1957; Киауата, 1958; КоЪапаз, 1958; Момуа, 1958; Мигаока, 
1958; Зыгаь, 1958; Зиса\уага, 1958; ЗилиаЬ 1958; ТошоБе, 4958; Тэизитят, 
1958; Мзвиата её а1., 1959; Ковчае, 1960; Зект, 1966). Эпилептогенные 
припадки у крыс, вызванные введением ТП, снижали содержание ГАМК 
в результате подавления активности. ГДК из-за накопления в организме 
антиметаболитов витамина В (Вша а. Кеггам, 1959; Вуша! её а1., 1959). 

стальные исследования Нишизавы (№312а\уа её а1., 1958, 1958с; 1959а, 
1959Ъ, 1959, 19594, 1960а) по изучению эффекта ТИ позволили ему вы- 
сказать предположение, что возникновение судорог п торможение актив- 
ности ГДК мозга связано © фосфорилированной формой ТП, образующейся 
в организме. Этот факт был подтвержден Матсуо (Майзпо, 1958). По дан- 
ным Букина (1959, 4960а, 1963), изучавшего влияние ТП и гидразидов на 
активность ГДК мозга, ее угнетение не является фактором, обусловли- 
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Результаты его исследований показали отсутствие и МУ 
физиологическим состоянием ц. н. с. животного и о ГД К мозга 
или уровнем в нем ГАМК. В соответствии с этим при смертельном ое 
равлении крыс ТП субарахноидальное введение ГАМК не оказывало за- 
щитного действия. Однако при несмертельном отравлении ТП введенная 
субарахноидально ГАМК (30 мг/кг) защищала крыс от ‚судорог (Букин, 
19606). Сходные результаты о защитном действии ГАМК были получены 
при изучении токсического действия ТП, введенного в желудочки мозга 
собак (Кораеш, 1962). Структурные аналоги ТИ, имеющие либо иную 
боковую цепь в 4-м положении (АТП), либо гидроксильную группу 
в 5-м положении, обладали способностью подавлять судороги, вызванные 
ТП. Введение АТП наряду с предотвращением судорожных эффектов 
уменьшало степень торможения активности ГДК, не изменяя уровня 
ГАМК. Даже при совместном его введении с ТИ подавление мозга было 
не очень велико и уменьшение уровня ГАМК также было меньше, чем 
при действии одного ТП. В большей степени введение АТП проявлялось 
в торможении активности ГАМК-Т. (гар 1958; №МзВ1иа\уа её а|., 1958, 
19584, 1959с, 1960а). Механизм защитного эффекта АТИ при отравлении 
животных ТИ может быть объяснен торможением процессов фосфорили- 
рования ТП, так как судорожные эффекты вызываются лишь его фосфо- 
рилированной формой. Торможение активности ГДК мозга было также 
отмечено при судорожных состояниях, вызванных введением как фосфо- 
рилированного дезоксиниридоксина (№ охаК1, 1958), так и обычной его 
формы (Мазфеи её а|., 1962а). 4-алкиламино-5-оксиметил-2-метилнири- 
мидин ингибировал активность ГДК мышей и вызывал развитие у них 
судорог (БЗе1Фег а. ЗсвеЦепЪегоег, 1966). Инъекция 4-метоксиметилпири- 
доксина (0.6 мг/мышь) вызывала снижение в 2 раза уровня ГАМК 
в мозге с возникновением судорог. Введение пиридоксина обусловливало 
защитный эффект, но не влияло на сниженный уровень ГАМК 
(Каши а. Каштг, 1961). 
РТ-пеницилламин вызывал у крыс и мышей судорожный припадок 
© одновременным торможением активности ГДК мозга (Кис тзКаз а. 
Оиуспеаа, 1957; Тэяизитшт, 1958а, 19585; Мабзааа а. Макшо, 1961). 
Вероятный механизм действия пеницилламина основан на образовании 
тиазолидинового соединения с карбонильной группой кофермента ГДЕ. 
По всей вероятности, главное действие гидразидов состоит в торможе- 
нии фосфокиназы, вследствие чего возникает недостаток в фосфорилиро- 
ванном коферменте. Дополнительным путем снижения активности фер- 
ментов является связывание кофермента в инертный комплекс. 





ТОРМОЖЕНИЕ АКТИВНОСТИ ГАМК-К 


Эффект гидроксиламина и АОУК. Первые исследования были проведены 
с применением нелетальных доз гидроксиламина, который в значительно 
большей степени тормозил активность ГАМК-Т, чем ГДК. Однако не 


тьЗЯ 
исключить возможность его влияния и на дегидрогеназу ЯПА, обеспечи- 


вающую окислительные процессы в мозге, что было подтверждено сни. 
жением активности указанного фермента в семи областях мозг 
при введении гидроксиламина (МаКатшига а. Вегвени, 
содержания ГАМК в мозге крыс, вызванное вве; 
продолжалось в течение 5 час. Повышение уровн 
лено также в мозге кошек и обезьян с одновременным 
уменьшением, длительности судорог, вызываемых электрическим током 
(Вахцег а. ВоБегз, 1959, 49605; ЕаеЬеге её а1., 1959Ь, 1960; ТаПап, 
1962; Гоуе! а. ЕШов, 1963). Повышение концентрации ГАМК на 45— 
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19% было отмечено в тех опытах. в которых за 10 мин. до инъекции 
гидроксиламина вводилась метиленовая синь, блокировавшая гематоло 
гические эффекты гидроксиламина (Ееггат а. Атпо!4, 1964). Гидроксил- 
амин подавлял также включение радиоактивной ГАМЁК в промежуточные 
продукты, устраняя тем самым ее участие в обменных процессах ткани 
мозга ‚(Нарег, 1965). При совместном внутрибрюшинном введении тиосе- 
микарбазида и гидроксиламина содержание ГАМК в головном мозге 
животных оыло нормальным или даже повышенным, особенно в тех 
областях мозга, где имелась высокая активность ГДК. Вызванное гидро- 
ксиламином повышение уровня ГАМК удерживалось в течение 24 час. 
Эффект действия гидроксиламина на ГАМК-Т обусловлен конкурирова- 
нием за ее аминогруппу, наличие которой необходимо для активности 
фермента путем ее присоединения к альдегидной группе кофермента 
(Вахег а. ВоБет 1960Ъ, 1961а, 1962). По-видимому, увеличением коли- 
чества ГАМК в ни мозга животных в результате инъекции им гидро- 
ксиламина (50 мг/кг, в/бр) можно объяснить эффект предупреждения 
у крыс электросудорог и судорожной активности, вызванной введением 
ряда веществ (коразол, стрихнин, изониазид) (КоВШ а. КузВег, 1965). 
Исследование влияния гидразинов разного структурного строения на со0- 
держание ГАМЕК в мозге животных показало, что увеличение ее уровня 
в ткани мозга зависит не только от дозы препарата. Важное значение 
имеет собственно гидразиновая структура: замещения в Ффенильном 
кольце, в алькильной группе или в атомах азота гидразиновой группи- 
ровки приводили к потере активности данного соединения. С введением 
дифенилметильной группировки гидроксиламин терял тормозящее влия- 
ние на активность ГАМК-Т и не вызывал эффекта повышения уровня 
ТАМК в ткани мозга (Оса а. О’Выеп, 1964; ВочКета её а1., 1965; Ма4- 
1ез а. Ророу, 1967). Заметное тормозящее влияние на активность 
ГАМК-Т гомогенатов мозга крыс, достигавшее 22% от контрольного 
уровня, оказывали физиологические концентрации МН. (0.1 ммоль) 
(Нилова, 1966). 

Весьма эффективное действие на ГАМК-Т мозга мышей, собак и мор- 
ских свинок было показано при введении им АОУК, которая вызывала 
повышение уровня внутримозговой ГАМК в 4—5 раз (Слаттап а. Эс Виа, 
1963). Инъекция АОУК (50 мг/кг) увеличивала уровень ГАМК в ткани 
мозга животных даже при их замораживании ш зИл (ГоуеЙ а. ЕШой, 
1963). Введение АОУК собакам вызывало значительное увеличение содер- 
жания ГАМК в мозге, которое сохранялось в течение 4 час. (Воа её а|., 
1964). Максимальное повышение содержания ГАМЕ в мозге происходило 
через 6 час. после инъекции АОУК и держалось почти сутки (\УаПасв, 
1960, 1961а, 1964Ъ). Токсическая доза АОУК (400 мг/кг) вызывала при- 
рост уровня ГАМК на 40%, полное угнетение ферментативной активности 
ГДК и ГАМК-Т и развитие судорог спустя 20 мин. после введения. 
При меньшей дозе (50 мг/кг) АОУК оказывала защитный эффект от 
судорожного действия у-гидразид-глутаминовой кислоты путем увели- 
чения уровня ГАМК в 6 раз за счет полного торможения активности 
ГАМК-Т (на 100%) и сохранения активности ГДК (снижение на 64%) 
(Тарйа её а1., 1967а). АОУК оказалась также эффективна при введении 
мышам с наследственными поражениями нервной системы (Сар © а1., 
1962). Исследование эффекта в митохондриях, выделенных из коры боль- 
ших полушарий мозга морских свинок, подтвердило торможение актив- 
ности всех ферментных сист имеющих в качестве кофермента ПЛФ и 
в особенности ГДК и ГАМКЕ-Т (Нойа, 1968). Внутрибрюшинное введе- 
ние АОУК крысам предохраняло большинство животных от судорог и 
гибели, вызываемых тиосемикарбазидом. Этот эффект прямо пропорцио- 
нален дозе и наиболее отчетливо проявляется при введении АОУК одно- 
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временно с инъекцией тиосемикарбазида спустя 30 ман, ВЕН более чем 
за 3 часа до инъекции. В результате этого более 33% крыс, которые по- 
лучали одновременно производные витамина В№ и АОУК, выживали, 
несмотря на введение смертельной дозы гидразида. Полагают, что противо- 
судорожный эффект АОУК в основном, обусловлен восстановлением нор- 
мального обмена глутаминовой кислоты и глутамина, а изменение содер- 
жания ГАМК играет дополнительную роль, так как наибольшее повыше- 
ние ее уровня в мозге наблюдалось лишь через 8—10 час. после введения 
АОУК (Пе Уапто её а1., 1961). 

Изучение эффекта АОУК (20—40 мг/кг, в/м) позволило показать уве- 
личение через 4—6 час. концентрации ГАМК в слое клеток Пуркинье 
мозжечка кролика (Кимуаша её а1., 1966а). Максимальный защитный 
эффект АОУК при электросудорогах наблюдался спустя полтора часа, в пе- 
риод прироста в уровне ГАМК, и проявлялся в устранении летальных исхо- 
дов и в укорочении фазы тонической экстензии (Кимуаша её а1., 1966Ъ; 
Ви пзеш а. ВоБегёз, 4967). В опытах на кошках изучали токсическое 
действие введения АОУК (10 мг/кг, в/бр), которое проявлялось в атак- 
сии, рвоте и судорогах. При совместном введении АОУК и ГАМК (50 
—100 мг/кг, в/бр) отмеченные токсические симптомы отсутствовали. 
Ослабление токсического эффекта АОУК введением ГАМЁ, возможно, до- 
стигается в результате уменьшения ее количества, реагирующего 
с ГАМК-Т, вследствие конкуренции за фермент с увеличенной концен- 
трацией ГАМК (Е1зЪег её а|., 1966). Инъекция АОУК не оказывала за- 
щитного эффекта на токсическое действие кислорода высокого давления. 
Введение гидроксиламина влияло на степень отравления кислородом 
и ослабляло токсические эффекты, по-видимому, за счет снижения актив- 
ности ГДК и ГАМК-Т мозга в предсудорожной стадии токсического дей- 
ствия кислорода повышенного давления (\/оо4 а. \Уабзоп, 1965; Уооа 

еф а1., 1966). 

Действие циклосерина. Антибиотик циклосерин (1 ммоль) подавляет 
процесс образования ГАМК в гомогенате головного мозга крысы (40% 
торможения активности ГДК) и процесс ее утилизации (45% тормо- 
жения переаминирования) (Леднева и Вышепан, 1962). Введение цикло- 
серина вызывало также увеличение уровня ГАМК в мозге крыс и мор- 
ских свинок вследствие ингибирующего его действия на активность 
ГАМК-Т (Рапп а. Самег, 1964). Вместе с увеличением содержания ГАМК 
в мозге, которое в наибольшей степени выявлялось через 2 час., про- 
исходило угнетение обоих ферментов ее обмена. Активность ГАМК-Т 
угнеталась в значительно большей степени, чем активность ГДК. В оны- 
тах ш УЙто с мозгом мыши было установлено, что при оптимуме рН для 
каждого фермента ГАМК-Т обладала в40 раз большим сродством к Т-ци- 
клосерину, чем ГДК (Зсойо её а1., 1963). Наибольшее торможение ак- 
тивности ГАМК-Т и соответственно наибольший прирост в уровне ГАМК 
после введения циклосерина были отмечены в мезэнцефалоне, в хвоста- 
том ядре и в продолговатом мозге. При этом был установлен отчетливый 
параллелизм между нейрофизиологическими эффектами после инъекции 
диклосерина и биохимическими изменениями в активности ГАМК-Т п 
уровне ГАМК в разных отделах мозга (ВопауЦа, 1964; ВопауНа её а|.. 

1964). Предварительное введение циклосерина (100 мг/кг, в/бр) для за- 
щиты против судорожных эффектов гидразина (200 мг/кг, п/к, спустя 
30 мин.) полностью устранило его судорожное действие и снизило ампли- 
туду колебаний ЭЭГ, по-видимому, посредством повышения в ткани мозга 
уровня ГАМК (Соша2коу, 1966). 
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СИСТЕМА ГАМК ПРИ РАЗВИТИИ СОСТОЯНИЯ ТОРМОЖЕНИЯ 


Доботвие фармакологических веществ. Наркоз при введении амитала 
натрия о0у ОВитАЕ снижение уровня ГАМК в ткани мозга животных 
(Дементьева, 1961; Сытинский и др., 1962; Шербакова, 1962а, 19626). 
Кроме того, оыла выявлена тенденция параллельного уменьшения содер- 
жания ГАМК и возрастания БОГАМК по мере углубления наркотического 
сна с ооратной их зависимостью после пробуждения животных (Сытин- 
ский и др., 1963). Активность ГДК и ГАМК-Т при воздействии амитала 
натрия, как в опытах ш \у0, так и ш УЙго практически не менялась 
(Зумазку а. Рыуаата, 1964). Повышение активности ГДК в ткани мозга 
(на 16.5—36.5%) после 5-часового наркотического сна было, по-видимому, 
обусловлено изменениями в концентрации пиридоксалевых веществ. 
При наличии избытка ПЛФ такого повышения активности ГДК мозга вы- 
явить не удавалось (ТатзКу а. Зеак, 1958). Уменьшение содержания 
ГАМК в ткани мозга крыс было отмечено во время диалового наркоза 
(в течение 1 часа) (Лишшак и др., 1961). Однократное и хроническое 
введение больших (20—100 мг/кг) и малых доз (5 мг/кг) морфия не 
влияло на содержание ГАМЕК в коре, мозжечке и стволе мозга собак, 
крыс и кроликов (Маупеть а. Кай, 1962; Маупегь её а|., 1962). Японские 
исследователи (ЗаЦо её а|., 1964) отметили, что морфий (20 мг/кг) вы- 
зывал повышение ГАМК в ткани мозга кроликов и крыс с максимумом 
через 2.5 часа. При меньшей дозе (5 мг/кг) наблюдалось кратковременное 
снижение концентрации ГАМК в мозге крыс. Инъекция нембутала 
(30 мг/кг, в/бр) приводила к значительному снижению уровня ГАМК 
в коре мозга крыс, но в стволе мозга содержание ГАМК даже несколько 
увеличивалось. Вдыхание циклопропана (10—15%-й циклопропан в ки- 
слороде) также уменьшало количество ГАМК в целом мозге и не ока- 
зывало эффекта на ее содержание в мозжечке (Ти её а|., 1963). Чиква- 
идзе (1963) при наркозе, вызванном нембуталом (50 мг/кг), не нашел 
изменений содержания ГАМК в мозге крыс, так же как и при введении 
им бромистого натрия (30 мг/кг). Аппликация 1%-го раствора нембутала 
на поверхность мозга кошки в районе эктосильвиевой извилины в течение 
5—30 мин. также не выявила изменений в уровне ГАМК (Сопзбаптезси, 
1968). Инъекции фенобарбитала (91 мг/кг, в/бр) и мефобарбитала 
(450 мг/кг, в/бр) в дозе 105 вызвали незначительное снижение содержа- 
ния ГАМК (Ееггат а. Атпо!4, 1961). Сайто же (ЗаЙо её а]., 1964) обна- 
ружил, что введение фенобарбитала (400 мг/кг) приводило к повышению 
уровня ГАМК в ткани мозга кроликов. Эффект андаксина (1 г/кг в/бр), 
проявляющийся в возникновении мышечной слабости и депрессивного 
состояния животных, обусловливал снижение содержания ГАМК в мозге 
крысе на 23% (ЗубазКу а. Рйуай та, 1964). 

При разлитом торможении ц. н. ©-, вызванном введением центральных 
хинолитиков, не было изменений в содержании ГАМК в ткани мозга 
крыс, кошек и кроликов (Маслова и Розенгарт, 1963; Морева, 1963; 
Маслова, 1964, 1965). Изучение уровня ГАМК в головном мозге крыс при 
рефлексах, вызывающих дистрофию слизистой оболочки желудка (Мо- 
рева, 1966), показало снижение ее уровня, которое не предотвращалось 
введением ни люминала (100 мг/кг за 15—30 мин. до начала раздраже- 
ния), ни амизила или дифацила в дозах, предупреждающих гиперкинезы. 
Введение мышам препарата брами (спиртовой экстракт Васора топе, 
100 мг/кг, в/бр) повышало содержание ГАМК в мозге животных через 
15 мин. после его инъекции с одновременным проявлением седативного 
действия (Пеу а. Раиа, 1966). Инъекция мышам диацетилмоноксима 
(300—400 ‘мг/кг, в/бр) или оксиламина (32—35 мг/кг, в/бр) оказывала 
защитное действие по отношению к судорожным дозам коразола, но не 
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влияла на концентрацию ГАМК в их головном мозге. Однако введение 
оксиламина вызывало повышение уровня ГАМЁ в ткани мозга крыс ((- 
Ъоиге], 1964). Применение противосудорожного препарата дифенилгидан- 
тоина (140 мг/кг, в/бр) вызывало незначительное уменьшение содержания 
ТАМК в мозге крыс (Еегтат: а. Атпо]а, 1961) и снижение ее уровня на 
28% в ткани мозга мышей (Маупег а. Кай, 1962). С другой стороны, 
выявлено уменышение уровня глутаминовой кислоты и повышение со- 
держания ГАМК в мозге нормальных мышей и мышей с высокой судо- 
рожной предрасположенностью после введения им дифенилгидантоина 
(100 мг/кг). Сниженная активность ГДК в ткани мозга мышей «судорож- 
ной» группы через неделю после введения дифенилгидантоина значительно 
увеличивалась даже по сравнению с активностью фермента в мозге 
нормальных животных (Казасвага, 1962). 

Повторные инъекции аминазина (10 мг/кг, в/бр, ежедневно) в течение 
30—60 дней приводили к приросту количества ГАМК в мозге белых 
крыс (ОКитмта её а|., 1959а). Комиссарова (1966) также выявила по- 
вышение уровня ГАМК в больших полушариях головного мозга крыс 
после введения им аминазина. Ежедневная инъекция аминазина 

25 мг/кг, п/к) в течение 14 дней вызвала повышение уровня ГАМК 
на 20%, но этот прирост не был статистически достоверным (Слограгиа 
её а1., 1966). Было также отмечено, что введение аминазина значительно 
уменьшало потребление кислорода клетками головного мозга и приводило 
к увеличению уровня ГАМК (Оозбегплз её а|., 1961). По данным Хисада 
(Е1зада еф а|., 1960), инъекция аминазина не влияет на концентрацию 
ГАМЕК в ткани мозга. Маслова (1965) также не нашла изменений в кон- 
центрации ГАМК в ткани мозга животных при глубоком наркотическом 
сне, вызванном введением аминазина. Лишь недостоверное снижение 
уровня ГАМК в коре, мозжечке и стволе мозга крысе было выявлено 
после введения им аминазина (30 мг/кг п/к в первый день и 50 мг/кг 
в два последующих дня). В базальных ганглиях изменений в концентра- 
ции ГАМК не было установлено (РШа её а|., 1962). Чикваидзе (1963) 
нашел снижение ГАМК в мозге крыс, получавших аминазин (20 мг/кг). 
Значительное падение уровня ГАМК было обнаружено в отделах мозга 
обезьян спустя 1.5 часа после введения им аминазина (40 мг/кг, в/в) 
(Зшев а. Ма\обга, 1967). Относительно воздействия аминазина на ак- 
тивность ГДК существуют столь же противоречивые сведения. Введение 
мышам аминазина в дозе 5—10 мг/кг оказывало тормозящее действие 
т УЙто и ш У!уо на активность ГДК, которое обусловливалось наличием 
метильной труппы у конечного азота и зависело от числа алкильных 
групи боковой цепи (Одига, 1959). Тормозящее влияние аминазина (2— 
20 мкг/мл) шт уЙто на скорость декарбоксилирования глутаминовой ки- 
слоты опровергается работой французских исследователей (Татаздап а. 
Сва{аспет, 1965), которые не обнаружили прямого действия аминазина 
на фермент, но его инъекция крысам (1 мг/кг) снижала активность 
ГДК ткани мозга через 1—2 часа после его введения. Исследование 
эффекта аминазина (0.25 мг/кг, в/в) на образование ГАМК из глюкозы-С!* 
в мозге коз (Татззоп, 1961) показало, что наибольшее снижение включе- 
ния углерода наблюдается в перивентрикулярной части гипоталамуса, 
а в вентромедиальнои его части это снижение было значительно меньше. 
В коре мозга и мозжечка включение С1* в ГАМК под влиянием аминазина 
почти не изменялось. В задней доле гипофиза было обнаружено появление 
небольших количеств ГАМК, наличие которой в этой ткани у контроль- 
ных животных не показано. Полагают, что аминазин (0.5—4.0 ммоль) 
угнетает на 26—70% лишь активность дегидрогеназы глутаминовой ки- 
слоты и существенно не влияет на активность ГДК мозга мышей (Киго- 
зама а. Орауа, 1962). 
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| Алкогольная интоксикация. Первые сведения об увеличении уровня 
ГАМК в ткани мозг 


‚= а крыс после введения им спирта были представлены 
в работах финских исследователей (НАККшеп а. Киопеп, 1959, 1964; 
Киопеп, 1961). Максимальный прирост количества ГАМЕ в мозге про- 
исходил спустя час после орального введения спирта (4.3 г/кг). Введение 
спирта вызывало прирост уровня ГАМК в ткани мозга на 46% (Мошюпв 
еф а|., 1967). Наибольшее увеличение количества ГАМК было найдено 
в продолговатом мозге и четверохолмии (ЭиеНапа а. ВЙйпага, 1964). 
В наших опытах (Сытинский и Прияткина, 1963) также наблюдалось 
после приема спирта повышение уровня ГАМК в мозге крыс на 20% 
на фоне усиления двигательных реакций животных без последующего со- 
стояния депрессии. Однако итальянские исследователи (Ееттат{: а. Аг- 
по!4, 1961) не получили подтверждения этого факта. Согласно данным 
Хиггинса (Н!оаз, 1962), введение этанола обусловливало снижение 
уровня ГАМЁК в ткани мозга контрольных крыс и не оказывало влияния 
на ее уровень в мозге крыс, находившихся в течение месяца на искус- 
ственной диете без витамина Вз, которая в свою очередь вызывала умень- 
шение содержания ГАМК на 34%. Падение уровня ГАМК в больших 
полушариях и в мозжечке крыс было отмечено также спустя 3 часа после 
приема спирта, концентрация которого в крови была еще высокой. Через 
2 час., когда концентрация спирта в крови снижалась, уровень ГАМК 
В коре больших полушарий соответствовал норме, но в мозжечке еще оста- 
вался пониженным (Сот4оп, 1967). 

Последующие исследования показали, что введение спирта крысам, 
предварительно толодавшим в течение суток, вызывает в их мозге уве- 
личение уровня ГАМК. Введение спирта сытым животным не оказывало 
такого действия и собственно голодание также не сказывалось на концен- 
трации ГАМК в ткани мозга животных (НАККтеп а. Киопеп, 1963). 
Тормозящее влияние спирта на процесс утилизации ГАМК в срезах 
наиболее четко проявлялось при совместном действии электрического 
тока и спирта. Добавление спирта к гомогенатам ткани мозга крыс не 
оказывало существенного влияния на содержание в них ГАМЕК по 
сравнению с его эффектом ш \!уо. Увеличение уровня ГАМК в ткани 
мозга ш \1У0 при алкогольной интоксикации обусловлено нарушением 
процесса катаболизма ГАМК и синтеза глутамина из глутаминовой ки- 
слоты под влиянием спирта (НАККшеп её а|., 1963; НАККшеп а. Каюпеп, 
1967, 1968). 

Зимняя спячка и гипотермия. В период глубокой спячки (январь) 
уровень ГАМК в мозге сусликов (СИеПаз сиеПаз) был наиболее низ- 
ким. После пробуждения (февраль) происходило постепенное увеличение 
содержания ГАМЕК с максимумом в сентябре; а в период, предшествую- 
щий зимней спячке (ноябрь), снова имело место убывание ее уровня 
в ткани мозга животных (Сир! её а|., 1965). В период спячки сусликов 
концентрация ГАМК увеличивалась в гипоталамусе на 28.4, в таламусе — 
на 25 и в лобных долях коры — на 23.8%. Пробуждение сусликов сопро- 
вождалось уменьшением уровня ГАМК в гипоталамусе и в хвостатом 
ядре на 14 и 22%, соответственно по сравнению с нормой. В таламусе 
и лобных долях коры уровень ГАМК не отличался от ее нормальных по- 
казателей, а в варолиевом мосту и спинном мозге происходило повышение 
ее концентрации (МаЙоу!6 её а|., 4965). Согласно, данным Эмирбекова 
(1968), в момент впадения в и уровень ГАМЁЕ в больших полуша- 
риях мозга сусликов возрастал в 2 раза, а в мозжечке — в 4 раза. После 
недельной спячки животных в их болыших полушариях устанавливался 
нормальный уровень ГАМК, а в мозжечке ее концентрация хотя и сни- 
жалась, но все же в 2 раза превышала норму. Количество ГАМК в коре 
больших полушарий животных в период 2-месячной спячки (14—10°) 
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снижалось, но в момент пробуждения примерно пророков норме, 
В более ранней работе Эмирбеков (1967) отмечал, что у прооужденных 

более ранней ра р : Е 34% по сравнени 
сусликов уровень ГАМК в ткани мозга возрастал на 240 ю 
с гибернирующими животными. В головном мозге о м и 
зимней спячки содержание ГАМК было повышено на 17% (1 апе] оба - 
1966). Увеличение уровня ГАМК было также установлено в к спящих 
ежей (Еттасепз ептораецз Г.) (КтзбоНегззот еб а|., 1966). ЕЕ 
уровня ГАМК в мозге спящих млекопитающих в период РИНРИ СНК 
соответствует данным о повышении на 30% активности ГДК мозга золо- 
тистых хомячков в состоянии глубокого сна (при 5°) (ВоЫтзоп а. Вга@еу, 
1963). Исследование активности ГДК в ткани мозга спящих и бодрствую- 
щих ежей и золотистых хомячков подтвердило большую активность фер- 
мента в мозге спящих животных. У полностью проснувшихся животных 
активность ГДК была на 20% ниже ее активности в мозге животных при 
глубокой их гипотермии. В случае вторичной гипотермии, в результате 
понижения температуры тела до 10°, активность ГДК мозга этих живот- 
ных снова увеличивалась и даже несколько (на 14%) превышала актив- 
ность фермента ткани мозга животных в состоянии глубокой гипотермии 
(Кизиоетззоп а. ВгоБега, 1967). 

В первых работах по исследованию влияния гипотермии на систему 
ГАМК было показано, что охлаждение крыс вызывало снижение содер- 
жания ГАМК в ткани мозга (Вт! а. Уепта, 1961; Векслер, 1963). 
В дальнейшем эффект многократной гипотермии и адаптации животных 
К холоду на обмен глутаминовой кислоты и ГАМК в ткани мозга был 
изучен в лаборатории Гершеновича (Эмирбеков, 1964а, 49646, 1965, 1967: 
Гершенович и Эмирбеков, 1966; Эмирбеков и Гершенович, 1966). 
При гипотермии (20—19°) концентрация ГАМК в мозге крыс снижалась 
почти на 50%. Длительно поддерживаемая гипотермия вызывала адап- 
тационную перестройку системы ГАМК: семикратная типотермия крыс 
приводила к резкому увеличению концентрации ГАМК в ткани мозга 
по сравнению с контрольными или однократно охлажденными животными. 
Состояние большинства животных к 7-му сеансу охлаждения значительно 
ухудшалось, сопровождаясь большей летальностью, что, по-видимому. 
объясняется приростом уровня ГАМК на 34%. Дальнейшая адаптация 
выживших животных проходила гораздо легче: летальность уменьшалась 
и возникала адаптация организма к гипотермии и последующему самосо- 
греванию. При 13-м сеансе гипотермии содержание ГАМК в ткани мозга 
этих адаптированных к холоду животных снижалось до контрольных цифр 
и уже не подвергалось больше статистически достоверным изменениям 
в случае повторной гипотермии. Общее функциональное состояние адан- 
тированных к холоду животных было также гораздо лучше в случае 
повторной гипотермии по сравнению с контрольными животными. Сни. 
жение температуры тела у тренированных к холоду крыс происходило 
более медленно, без стадии дрожи, и при температуре тела 20— 19° жи- 
вотные были еще бодрыми и не впадали в состояние холо 
Исследование изменений уровня ГАМК при глубокой гипотермии (Зект, 
4966) показало, что при 25° количество ГАМК уменьшалось, а при 20° 
увеличивалось. В случае отсутствия искусственного дыхания содержание 
ГАМК в ткани мозга животных продолжало возрастать при понижении 
температуры до 15—10°. В группе животных, у которых поддерживалось 
искусственное дыхание, ее уровень при температуре 20° был даже ниже. 
чем у контрольных животных. Количества глутаминовой и аспарагиновой 
кислот в мозге животных с искусственным дыханием были более вы- 
сокими, чем в группе животных, которые подвергались отогреванию. 
Содержание ГАМК, соответствующее норме, показало, что восстановле- 
ние нормального уровня аминокислот при гипотермии начинается с нор- 
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мализации концентрации ГАМК. Введение цитохрома С препятствовало 
изменению уровня ГАМК при 5°. ПЛФ и АТФ также способствовали 
установлению нормального уровня этих трех аминокислот в ткани мозга 
животных при гипотермии, уровень которых изменялся соответственно 
с изменением температуры тела. В условиях гипотермии активность 
ГДК мозговой ткани возрастала и снижалась в случае вывода животных 
из этого состояния, соответствуя показателям уровня ГАМК (КезюНегз- 
зоп а. Вгорего, 1967). ` 
й Содержание ГАМК в мозге животных в период естественного сна 
было изучено французскими исследователями (Мап@е! а. Содшт, 1964 
(1965), 1965; Со@т а. Мапае!, 1965), которые обнаружили ее повышение 
на 15—18% в мозге 6-недельных крыс. Уровень ГАМК был повышенным 
также в мозге крыс, впавших в сон после 24 час. лишения их сна силь- 
ным освещением. Возможно, что пробуждение животных приводит к акти- 
визации ферментов ткани мозга, вызывающих разрушение ГАМК, в ре- 
зультате чего ее уровень у бодрствующих животных снижается (Мощоп 
е а1.. 1968). Нилова (4963) не нашла изменений в содержании ГАМК 
в ткани мозга крыс в состоянии естественного сна. Согласно данным 
Покровского и др. (1967), уровень ГАМК в мозге крыс после 4 суток 
лишения их сна также не отличался от нормы. В случае недостаточности 
в организме пиридоксина все нормальные стадии сна сохранялись. Дан- 
ные ЭЭГ подтвердили, что частота или продолжительность быстрых фаз 
сна у крыс с недостатком пиридоксина были такими же, как и у конт- 
рольных животны Содержание ГАМК во время развития и углубления 
сна в мозге этих крыс увеличивалось, но было ниже по абсолютным по- 
казателям, чем у нормальных животных (Суег её а1., 1965). Исследование 
влияния увеличения количества ГАМК в ц. н. с. на фазы сна у кошек 
(Кагадйс, 1967; Мес её а1., 1967) обнаружило, что интравентрикуляр- 
ное введение (50 мкмоль в 0.2 мл физиологического раствора) или повы- 
шение уровня ГАМК, обусловленное введением гидроксиламина 
(15 мг/кг, в/бр), уменьшало парадоксальную фазу сна и увеличивало 
продолжительность бодрствования, но не влияло на длительность медлен- 
новолновой фазы сна как у нормальных кошек, так и У лишенных пара- 
доксальной фазы сна. В ретикулярной формации, таламусе, зрительном 
бугре и лобной доле коры мозга кошек, лишенных парадоксальной фазы 
сна, концентрация ГАМК резко возрастала и выраженно снижалась 
в буграх четверохолмия и хвостатом ядре. 
Физическая нагрузка и утомление. Увеличение количества ГАМК 
в мозге крыс на 18% было отмечено после одноразовой физической на- 
грузки. У животных, подвергавшихся ежедневной нагрузке в течение 
месяца, увеличение уровня ТАМК в мозге было выражено значительно 
слабее (Тапоа-Гликазие\узКа а. Вотапо\жз 1, 1964). Ежедневная физиче- 
ская работа способствовала адаптации процесса образования и утилизации 
ГАМК к новым условиям. При мышечной деятельности содержание ГАМК 
в больших полушариях головного мозга претерпевало закономерные 
изменения, находящиеся в коррелятивной связи с активностью ГДК и 
интенсивностью авробного устранения ГАМК. В начале интенсивной 
мышечной работы содержание ТАМК в больших полушариях головного 
мозга снижалось, затем по мере продолжения работы концентрация ГАМК 
стабилизировалась на нормальном уровне, а по мере развития утомления, 
вызванного длительной физической нагрузкой, повышалось. Повышение 
содержания ГАМК в головном мозге животных совпадало по времени 
с наступлением утомления и развитием разлитого охранительного тор- 
можения, подтверждая роль ГАМК как фактора торможения (Яковлев, 
1963, 4964, 1965). Изучение воздействия факторов, оказывающих эффект 
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и бромидов для усиления тормозных процессов), ОН а детально 
в ; р печной деятельности (Яковлев 
изучить значение системы ГАМК при мы ы С ь 
1964, 1965). Динамика содержания ГАМК в мозге контрольных животных 
и в мозге животных, которым был введен фенамин в а иТеТЬНОЕ 
физической нагрузки, указывает на роль ГАМК как фактора ОНИ, 
подтверждая, что уровень ГАМЁК повышается по мере аи охрани- 
тельного торможения, вызванного утомлением. Однако отсу Отв: ОЕ 
шения уровня ГАМК в мозге животных при возникновении торможения, 
вызванного бромидами, говорит против роли ГАМЕК как фактора тормо- 
жения, указывая, что его развитие может не сопровождаться отчетливым 
повышением уровня ГАМК в мозге. . 

Белковое голодание и старение организма. Длительное белковое 
голодание (до 2—3 месяцев) не меняло уровня ГАМК в мозге крыс 
(МагК а. Мапае], 1964, 1965; Мапае! а. Магк, 1965). Однако активность 
ГДК мозга крыс в условиях белкового голодания постепенно повышалась. 
При частичном голодании активность ГДК лишь немного увеличивалась, 
а затем оставалась постоянной (Сауев а. Герт, 1963а, 1968Ъ). Отсутствие 
при этом изменений в уровне глутаминовой кислоты, глутамина и ГАМК, 
по всей вероятности, объясняется их новым синтезом из промежуточных 
продуктов цикла Кребса. Изучение скорости внедрения углерода глюкозы 
в свободные аминокислоты коры мозга крыс, содержавшихся в условиях 
белкового голодания, показало, что удельная активность ГАМК имеет 
тенденцию сохранять постоянной свою величину, однако все же она ста- 
новится выше после 60 дней белкового голодания. Это увеличение не- 
сомненно связано с повышением скорости вхождения ГАМК в цикл 
Кребса (Тевт а. Сауев, 1966, 1967). 

Животные, находившиеся на диете с недостатком белка, гораздо хуже 
реагировали на психологические опыты (Ва]а]аКзВлит её а]., 1965). У мо- 
лодых животных влияние недостатка белка в пище проявлялось особенно 
сильно. Концентрация ГАМЕК в ткани мозга этих животных была сни- 
жена, так же как и активность ГДК. По мнению авторов, существует кор- 
релятивная связь между недостатком белка в пище и снижением уровня 
ГАМК. В свою очередь пониженная способность животных к восприятию 
проб обусловлена недостатком ГАМК в ткани мозга и торможением ак- 
тивности синтезирующего его фермента. Активность ГАМК-Т животных. 
имевших мало белка в пище, не показала заметных изменений. 

Изучение системы ГАМИ в процессе старения представляет интерес 
для установления корреляции между уровнем ГАМК и развитием про- 
цесса торможения, поскольку у старых животных, процессы торможения 
выражены сильнее и запредельное торможение возникает у них раньше 
и дольше держится (Фадеева, 1951). Данные о повышении уровня ГАМК 
в продолговатом мозге животных в процессе их старения указывают на 
наличие корреляции между уровнем ГАМК и развитием процесса тор- 
можения. Под влиянием введения одного цистеина или вместе с вита- 
минами Вз и В! или фолиевой кислотой у старых крыс восстанавливалось 
биохимическое равновесие, характерное для молодых крыс в отношении 
содержания ГАМК в отделах головного мозга: в сером и белом веществе 
мозжечка и в продолговатом мозге (Оеги а. Тапазе, 1963а, 1963Ъ, 1963с, 
19634). В работе Богдановой и Толкачевой (1968) приведены сведения 
об отсутствии существенных изменений уровня ГАМК больших полуша- 
рий мозга крыс при их старении. У старых животных наблюдалось паде- 
ние активности ферментов обмена ГАМК. Отношение активностей 
ГАМК-Т: ГДК в процессе постнатального развития крыс было равно 2, 

У взрослых — 1.2, а у старых животных это отношение составляло 1.4, 
что обусловлено снижением активности ГАМК-Т и некоторым увеличе- 
нием активности ГДК (Авенирова и др., 19666). 
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ОВЕНИ ГАМК И АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ ЕЕ ОБМЕНА 
ПРИ СУДОРОЖНЫХ СОСТОЯНИЯХ Ц. Н. С. 


СВ ент ? 
орериоисниных пены >. эпилепсия. В патогенезе судорож- 
ое аж ое значение имеют их генетиче- 
к воздействию звука, в результ: еже мышей, восьма восприимчивые 
И аа о ате чего возникают аудиогенные судороги. 
ь : Е явлены «эпилептические мыши», у которых 
спонтанные судороги возникали при их подбрасывании на высоту 
10—15 см (Поалим еб П., 1959). В мозгу этих эпилентических мышей 
найдено увеличенное содержание ГАМК (на 40—50%) и сниженная ак- 
тивность ацетилхолиностеразы (АКйпо{о её а1., 1959). Пространственное 
раздражение (раскачивание) не влияло на уровень ГАМК в их мозге 
(Магизе еб а|., 1960). В ткани мозга крыс, характеризующихся высокой 
имостью, не только содержание ГАМК, но и концентрация а-ке- 
аровой кислоты были отчетливо выше, чем у крыс с низкой воз- 
будимостью ц. н. с. (Вепезоуа её а|., 1967). Активность ГАМЕКЕ-Т в эпи- 
лентогенном фокусе была сниженной по сравнению с таковой в остальной 
части ткани мозга животных с эпилепсией. При местной локальной ана- 
филаксии мозга активности ГДК и ГАМК-Т соответствовали норме (Кад- 














хаак1, 4964Ъ, Копдо, 1962), но уровень БОГАМЕК в мозгу этих животных 
возрастал (НауазВ1, 1958). Изучение обмена ГАМК-СИ в срезах мозга 


кролика с эпилепсией и с местной латентной анафилаксией и у мышей 
с наследственной эпилепсией показало, что образование СМО2 в срезах 
мозга животных с наследственной эпилепсией и в срезах ткани эпилен- 
тогенного фокуса было снижено. При местной латентной анафилаксии 
в ткани мозга не было выявлено особенностей в обмене радиоактивной 
ГАМК (КажаКкь 1961а). Исследование скорости образования ГАМК 
из глюкозы-СМ в ткани мозга эмоционально возбудимых и невозбудимых 
линий крыс, выведенных при помощи длительной селекции, обнаружило, 
что отношение ГАМК-СМ к глутаминовой кислоте-С!* в больших полу- 
шариях мозга выше у невозбудимых крыс. В тканях же мозжечка и 
ствола мозга образование ГАМК у обеих линий крыс было ‘одинаковым. 
При инкубировании срезов мозга этих крыс с радиоактивной глутамино- 
вой кислотой включение метки в ГАМК было незначительным и различие 
в ее образовании у обеих линий крыс не было обнаружено (Вск её а1., 
1967). У взрослых мышей с наследственной эпилепсиеи активность ГДК 
в ткани мозга животных была’ снижена; у молодых мышей, предрасполо- 
женных к судорогам, но еще не переносивших припадки, декарбоксилаз- 
ная активность увеличивалась, что подтверждает значение системы ГАМК 
в последующем проявлении эпилептических припадков (Коп4о, 1962). 
Наступлению судорог типа «манежных» движений предшествовало умень- 
шение в головном мозге мышей уровня БОГАМК, глутаминовой кислоты 
и активности ГДК (Кодата, 1957). На 6-й день парабиоза уровень ГАМК 
у эпилептических мышей достигал нормы, на 12-й день парабиоза содер- 
жание ГАМК еще более снижалось и уровень глутаминовой кислоты 
также снижался и был меньше, чем у эпилептических мышей до операции 
(Мазикауа, 1963). Содержание ГАМЕ в а доле мозга крыс 
с аудиогенными судорогами было меньше на 23 № по сравнению © ее 
уровнем в мозге нормальных крыс. Вор АМК Ее кон- 
центрация ГАМК уменьшалась на 50%. Введение ГА ик или витамина 
Вс способствовало предупреждению появления подобных эпилептических 
припадков (НааИса её а1., 1966). Зависимость м аь чувстви- 
тельностью «аудиогенных» мышей и уровнем в их мозге подтвер- 
дило, что уменьшение процента судорог связано с увеличением М 
ния ГАМК. В связи © этим АОУК, которая могла повысить уровень 
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в мозге, обладала способностью снижать аудиогенную судорожную вос- 
приимчивость, свидетельствуя о взаимосвязи генетических факторов с об- 
меном ГАМК (ЗсМезшрег а. Вороап, 1968; ЭсШезтшвег её а1., 1968). 
Обмен ГАМК у больных эпилепсией. При биохимическом исследова- 
нии участков 6-го поля и лобной доли коры головного мозга больных 
идиопатической эпилепсией и не страдавших этим заболеванием людей 
при 100 случаях хирургического вмешательства было показано снижение 
способности мозга больных эпилепсией синтезировать свободные амино- 
кислоты. Содержание глутаминовой кислоты, глутамина и ГАМК в мозге 
пациентов с идиопатической эпиленсией было ниже, чем у людей, не 
страдающих этим заболеванием (топе, 1959; Липа! а. Мо, 1960а, 1960Ъ, 
1960с, 49604, 1961; Уататою её а1., 1964; М1зВ по её а|, 1964). Уровень 
ГАМК в мозге этих больных снижался с 37.7 до 28.6 мг%, а содержа- 
ние БОГАМК — с 1.87 до 1.38 мг% (КоКидо, 1959). Ферментативная ак- 
тивность гексокиназы и ГАМК-Т была также снижена. Добавление 
ГАМК способствовало повышению гексокиназной активности в срезах 
головного мозга больных эпилепсией (Уашада, 1959; попе, 1960). 
В ткани мозга больных идиопатической эпилепсией и нормальных людей 
активность ГДК была одинаковой, но в фокусе эпилептогенной актив- 
ности ферментативная способность ГДК оказалась сниженной по сравне- 
нию с таковой в остальных отделах коры (Кот4о, 1962). У больных эпи- 
лепсией повышалась активность холинэстеразы, свидетельствуя об уси- 
лении обмена ацетилхолина (Уашазис, 1959; Уататокю, 1959). В случае 
инкубирования срезов мозга, взятых во время операции у больных эпилеп- 
сией, скорость связывания свободного ацетилхолина была значительно 
выше, чем в срезах нормальной мозговой ткани. Усиление активности хо- 
линэстеразы проявлялось как компенсаторная реакция на увеличение ко- 
личества ацетилхолина (’То\уег, 1960а, 1960Ъ). В опытах ш УЙто с тканью 
мозга пациентов, не страдающих эпилепсией, активность холинэстеразы 
в мозговой ткани уменьшалась при добавлении БОГАМК и ГАМК. Дей- 
ствие этих аминокислот на обмен мозговой ткани больных эпилепсией 
было выражено менее четко (О\1, 1952; Уатазис в, 1959). Исследования 
коры мозга больных показало также, что обмен глюкозы в их мозге про- 
текает слабее, чем в мозге лиц, не страдающих эпилепсией. Включение 
радиоактивного углерода глюкозы-С!“ в ГАМК срезов коры мозга больных 
эпиленсией было резко заторможено по сравнению с небольшим ингибиро- 
ванием синтеза глутаминовой кислоты (Лппа! а. Мот, 1960а), что под- 
тверждает снижение ферментативной способности ГДК в участках эпи- 
лептогенной активности. При добавлении свободных аминокислот к сре- 
зам инкубируемого мозга происходило ускорение обмена глюкозы, что осо- 
бенно было выражено в ткани мозга больных эпилепсией (Уататою, 
1959; Китода, 1959а). Инкубация срезов коры головного мозга больных 
эпилепсией показала снижение уровня глутаминовой кислоты и ГАМК 
к концу инкубации (60 мин.) по сравнению с увеличением их содержания 
в образцах нормальной ткани мозга человека. Добавление ГАМК 
(10 ммоль) не оказывало эффекта на содержание аминокислот в нормаль- 
ных пробах, но повышало их уровень в препаратах мозга больных эпи- 
лепсией (То\уег, 1960а). Обследование больных эпилепсией показало 
также, что примерно в 50% случаев наблюдалась недостаточность вита- 
мина Вв в их организме (Са]уагю, 1958). Кроме того, биохимический ана- 
лиз мозговой ткани, извлеченной из фокуса судорожной активности 
у больных эпилепсией, показал наличие ГАМК, введение которой вызы- 
вало тонико-клонические судороги (Лппа! её а1., 1966; Лппа! а. Мот, 
1967). 
Приведенный клинический материал дает основания для предполо- 
жения, что недостаточность витамина В или накопление в организме 
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В бета 
о ед фармакологические вещества. 
Ам в мозге животных при действии разнообр 


ов посвящено значительное число исследований, однако полученные 
результаты крайне противоречивы. Ряд иссле лей (КМаш. : 
И о: Е г и т ледователей (КШаш а. Ваш, 
1963; Чикваидзе 1963: 7 атт! а. Кашти, 1961; Маслова и Розенгарт, 
ль а 25; Те\уз её а|., 1963; Маслова, 1964; ЗуцизКу а. Рейу- 
Е а 4) ее ЕЕ изменений в уровне ГАМК мозга животных при 
Уд | гах, вызванных коразолом. На высоте судорожных приступов у жи- 
а ных, отравленных коразолом, не было обнаружено изменений в содер- 
жании ГАМК, но непосредственно перед их гибелью количество ГАМК 
в ткани мозга повышалось на 27% (Мусаелян, 1962а, 19626). Уменьше- 
ние содержания ГАМК в мозге мышей (Маупег а. Кай, 1962) и крыс 
(Еетгаг! а. Ато, 1961) было найдено при введении им коразола в дозе 
ТО. Слабый прирост в концентрации ГАМК мозга крыс был обнару- 
жен после инъекции коразола в дозе 100 мг/кг, в/бр (Ое Еепа1з а. ЕШой, 
1968). У собак при коразоловых судорогах уровень ГАМК в ткани мозга 
не изменялся (Те\уз её а|., 1963), но если животные подвергались ана- 
лизу спустя 30—40 мин. пребывания в судорожном эпилептическом при- 
падке, вызванном введением коразола, то происходило резкое (почти 
в два раза) увеличение уровня ГАМК и некоторое снижение количества 
глутаминовой кислоты (\УУВ1$ег её а1., 1968). Введение ГАМК способст- 
вовало восстановлению нормального уровня усвоения свободных амино- 
кислот и глюкозы в мозге животных, которое было понижено судоро- 
тами, вызванными коразолом (Уашатою ец а|., 1961). Активность фер- 
ментов обмена ГАМК (ГДК и ГАМК-Т) в мозге крыс при воздействии 
коразола не изменялась ни ш УЙго, ни ш Ууо (ЗуМизКу а. Риуайта, 
1966). По данным Чикваидзе (1963), коразол ш \1уо увеличивал актив- 
ность ГДК и практически не влиял на ГАМК-Т. 2 
Сходная противоречивость в данных наблюдается и в отношении дей- 
ствия пикротоксина. В мозге мышей, отравленных пикротоксином, про- 
исходило уменьшение количества ГАМК почти на 28% (Маупегё а. 
Кай, 1962). С другой стороны, отмечено, что пикротоксиновые судороги 
у мышей не влияли на уровень ГАМЕК в ткани их мозга (Кашгт а. Каш- 
гп, 1961), но ее содержание увеличивалось в мозге крыс спустя О 
25 мин. после введения им пикротоксина. Эллиот (Ре Ееп415 а. ЕШо&, 
1968) также отметил слабый прирост уровня ГАМК в мозге крыс ‘после 
инъекции им пикротоксина. Динамические изменения уровня ГАМК 
в мозге кроликов в процессе развития судорожной активности, вызван- 
ной пикротоксином (1 мг/кг, п/к), показали, что снижение концентрации 
ГАМК в мозге имело максимум через 1 час после инъекции кю 
сина, но через 3 часа ее уровень был нормальным. Судорожная доз 
пикротоксина (3 мг/кг, п/к) снижала содержание ГАМК в ткани мозта 
лишь в первые” 30’ мин. Во. время последующих У дОрЕ Происходинь 
восстановление содержания ГАМК до ООВ величин, даже © неко- 
торым их превышением. В предсудорожной и действия пикроток- 
с ‹ ия ГАМК снижалась в промежуточном и среднем мозге 
Нара ие лобных и затылочных отделов коры и дорсаль- 
Е А кроликов вызывало у них снижение количества 
ного гиппокампа У КР еднем мозге. Введение пикротоксина этим 
ГАМК в промежуточном и ср Е ГАМК Ё 
ее водило к увеличению уровня в период пред 
животным вновь при Саню её а| 1964; Зайо а. ТоКипара, 1967). 
судорожной стадии ( ры которых брали на анализ спустя 5—17 мин. 
о. м “сина не было выявлено изменений в уровне 
после введения им пикротоксина, 
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ГАМК (Тезуз её а1., 1963). В наших опытах (ЗуйизКу а. Рнуайта, 
1964, 1966) также не было отмечено заметных изменений в содержании 
ГАМЕ у крыс после 5-минутной судорожной активности. Активность 
ГДК и ГАМК-Т в ткани мозга крыс существенным образом не изменя- 
лась как при непосредственном введении пикротоксина в инкубацион- 
ную среду, так и при внутрибрюшинном его введении. Сравнение дан- 
ных по распределению ГАМК и глутаминовой кислоты в сером и белом 
веществе разных отделов мозга контрольных обезьян и при пикротокси- 
новых судорогах не обнаружило каких-либо существенных различий (5у- 
Ипзку а. ТЫшв 1964). Некоторая тенденция к снижению уровня ГАМК 
в мозге обезьян при пикротоксиновых судорогах не была подтверждена 
статистическим анализом, который показал достоверное уменьшение 
уровня ГАМК лишь в теменной доле мозга обезьян. Данные работ Мас- 
ловой (Маслова и Розенгарт, 1963; Маслова, 1964) показали, что повы- 
шение уровня ГАМК в ткани мозга могло быть отмечено лишь при дли- 
тельных пикротоксиновых судорогах, связанных с падением кровяного 
давления у животных. 

Эффект судорожных доз стрихнина не проявлялся непосредственно 
на системе ГАМК мозга, изменения которой могли быть обусловлены 
уже вторичными явлениями в общем состоянии организма вследствие 
судорожной активности. Так, содержание ГАМЕК в мозге мышей после 
судорожной дозы стрихнина не менялось (Маззеи еб а1., 1964). Аппли- 
кация 2%-го раствора стрихнина в области эктосильвиевой извилины 
мозга кошек не влияла на уровень ГАМК в пробах больших полушарий 
мозга (Сопзбапытезси, 1967). Лишшак и др. (1961) обнаружили, что 
в мозге крыс и мышей содержание ГАМК увеличивалось приблизительно 
на 30% во время судорог, вызванных стрихнином. Инъекция стрихнина 
(0.7 мг/кг, п/к) кроликам вызывала снижение уровня ГАМК как в це- 
лом, так и в промежуточном и среднем мозге и в мозжечке в первыв 
30 мин. до проявления судорог, во время которых ее уровень нормали- 
зовался (ЗаЦо еб а|., 1964; Зайо а. Токипаса, 1967). 

Сравнительное изучение эффектов действия разнообразных судо- 
рожных агентов на активность ГДК мозга показало, что стрихнин, кар- 
диазол и хлоридаммония вызывали судорожные явления, но не влияли 
на активность ГДК (МашЪа, 1957; УатапаКка, 1957; №зБхама её а|., 
1958а, 1959а). Сходные данные об отсутствии влияния судорожных доз 
стрихнина на активность ГДК приведены в нашей работе (Острецова 
и Сытинский, 1964). Это находится в согласии с данными о том, что 
подобного рода судороги не предотвращались введением витамина Вв 
(Теппеу еб а|., 1953). Введение стрихнина уменьшало активность 
ГАМК-Т мозга крыс в предсудорожной стадии действия кислорода по- 
вышенного давления (\У\/о04 её а1., 1966). 

Мескалин и диэтиламид лизергиновои кислоты не влияли на актив- 
ность ГДК (Решоиг еб а|., 1959), но мескалин вызывал увеличение 
уровня ГАМК в мозге, тогда как диэтиламид лизергиновой кислоты не 
изменял ее содержания (Ооз(егВлыз её а1., 1961). Определенной зависи- 
мости между системой ГАМК мозга и судорожным очагом, вызванным 
аппликацией мескалина к эктосильвиевой извилине коры мозга кошек, 
установить не удалось (Сл1еВе| её а|., 1962; М!5оп-бырве] её а1., 1964). 

Ряд работ указывает на отсутствие изменений в уровне ГАМК 
мозга при введении животным резерпина (Маупегё а. Кай, 1962; Миз- 
зим а. Магсассь 1962; ТаПап, 1962). Инъекция резерпина (1 мг/кг) за 
Э часа до электрошока повышала восприимчивость животных к нему. 
Активность ГДК у них уменьшалась при максимуме электросудорог, 
как иу контрольных животных, и восстанавливалась во время последу- 
ющего угнетения. Данные 0б отсутствии влияния резерпина (5— 
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10 мг/кг) на 1 ДК мозга крыс приведены Тамасданом и Шатагнером 
(Ташазаап а. Свабазпет, 1965). С другой стороны, имеются работы о сни- 
жении уровня ГАМЕ в мозге мышей после введения им резерпина 
(ВаШег еб а1., 1961; Оевше а. Ка\аза, 1966) и в разных отделах голов- 
ного мозга обезьян после инъекции им резерпина (0.5 мг/кг, в/в) (Зшей 
а. МаШо‘та, 1964). Введение резерпина (5 мг/кг, в/бр) крысам снижало 
уровень ГАМК в ткани мозга животных через 6 час. на сутки и 
более, но инъекция резерпина до или после введения фенелзина (10— 
100 мг/кг, в/бр) еще более увеличивала повышение уровня ГАМК 
(Ророу а. Маймез, 1967). } 
Инъекция антранилоксаминовой кислоты (1 мг/г) вызывала у крыс 
депрессорное состояние и почти полную потерю условнорефлекторной 
реакции избегания и реакции на боль на время до 10—12 час. (ОЧеу, 
1963Ъ). При ежедневном введении 0.5 мг/кг этого вещества на 4-й день 
возникали судороги, длившиеся 30 мин. Во время этих судорог уровень 
ГАМК в мозгу снижался, и в особенности в «связанной» форме. Внут- 
ривенное введение пиридоксаля (10 мг) прекращало судороги и увели- 
чивало уровень ГАМК. В опытах ш \\о и ш уйто было показано тор- 
можение активности ГДК на 50% в результате снижения пиродоксаля 
в мозге без повреждения белковой части фермента. Фенамин (100 мг/кг, 
в/бр) снижал содержание ГАМК в мозге крыс почти на 23%, увеличи- 
вая вместе с тем активность ГДК и почти не влияя на ГАМК-Т (Чик- 
ваидзе, 1963а). При судорогах, вызванных фтористым натрием, уровень 
ГАМК в мозге крыс понижался, особенно в первый час после введения 
и сохранялся сниженным в течение Д час. (Оца, 1959). Под влиянием 
камфоры в головном мозге крыс наблюдался не очень значительный 
прирост ГАМК (Иорданишвили, 1967). Определение содержания ГАМК 
в больших полушариях толовного мозга крыс при возбуждении, вызван- 
ном центедрином (400 мг/кг) и кофеином (800 мг/кг), выявило по- 
вышение ее уровня на 25—30%. Активность ГДК и ГАМК-Т мозговой 
ткани крыс существенным образом не изменялась при внутрибрюшин- 
ном введении животным этих препаратов (ЗуйпзКу а. Рыуай та, 1966) . 
В опытах Турского (ТиагзКу а. ЗеЯЙак, 1958) кофеин вызывал повышение 
активности ГДК мозга крыс на 12.5%. 

Показано повышение уровня ГАМК в пределах 17—100% в коре 
больших полушарий кошек во время судорог после введения 1%-го тубо- 
курарина, 1%-го ацетилхолина или 0.1%-го эзерина (Кбпуаа. Кевег, 1967). 
В некоторых работах рассматривается возможность взаимосвязи уровня 
ГАМК с системой ацетилхолина как в нормальных условиях, так и при 
действии веществ, влияющих на холинэстеразную активность. Апили- 
кация эзерина (1%-й раствор) на ‚кору кошек не давала изменений 
в уровне ГАМК (Сопзбаттезси, 1968). При судорогах, вызванных ди- 
пвопропилфторфосфатом (20 мг/кг, в/бр или в/в), Маслова и Розенгарт 
(1963) наблюдали двухфазные изменения в содержании ГАМК. У крыс 
через 1 мин. после начала судорог содержание ГАМК достоверно сни- 
жалось на 30%, через 5 мин. приходило в норму, а через 30 мин. по- 

У кошек содержание ГАМК повышалось после 
При тяжелых отравлениях, вызываемых введе- 
диэльдрина (160 мг/кг), содержание ГАМЁК в их 
мозге повышалось на 23% (У/щег а. Рагмег, 1964). Введение парати- 
она не изменяло уровень ГАМК в мозге крыс (Уатое]зКу а. ТВотаз, 
1966). Большие дозы орально введенной ГАМК значительно уменьшали 
приступ и увеличивали длительность предлетального состояния от дей- 
ствия органических фосфорных инсектицидов у крысе (Литве? Ку а. Тво- 
шаз, 1963). Вследствие этого было изучено влияние ГАМК на угне- 
чение паратионом активности холинэстеразы головного мозга (Огее! 
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Рис. 4. Экспериментальная кататония, вызванная токсином кишечной палочки. 


Вверху — глубокое снижение мышечного тонуса и сохранение необычной 


позы; внизу — выра- 
женная каталепсия. 


холиностеразы на уровне нормы. По всей вероятности, защитный эф- 
фект ГАМК или ГОМК обусловлен их химическим сходством с ацетил- 
холином, что позволяет блокировать процесс его фосфорилирования при 
действии паратиона или диизопропилфторфосфата. 
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а. \\е!зз, 1966) и отмечено ее защитное ре на организм (Титре. 
ЗКу а. Твошав, 1963). Введение ГАМК (2 г/кг, в/бр) препятствовало 
возникновению судорог и способствовало сохранению активности ацетил- 
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И о 7 ‹ 
ее палочки, выде- 
вало у них различные нарущент ыы психозами, вызы- 
ствующие экспериментале ной ‹ ее: ра Понте О 
а тона: ы а. заметное ослабление мышеч- 
ты а Е =. тностей с ВОЗОжноСтЬЮ придавать живот- 
на некоторое время {рис 4) Е: Е Вор ОНИ. аи 
буждение о. и а возникало общее двитательное воз 
УЛНИ хо} е в судорожные состояния, на высшей стадии 
которых животные погибали при явлениях восходящего спинального па- 
ралича. Возникновение синдрома экспериментальной колибациллярной 
кататонии сопровождалось увеличением уровня ГАМЕ в головном мозге 
животных (на 20—30%). В зависимости от штамма экзотоксина и спо- 
соба его введения наблюдалось либо снижение активности ГДК, либо 
снижение активности ГАМК-Т (Сытинский и др., 1968а). 
Электросудороги. В ткани мозга мышей при электрошоке не было 
найдено изменений в концентрации ГАМК (Маззи а. Магсисс1, 1962). 
Электрическое раздражение сетевидной формации среднего мозга нарко- 
тизированных собак уменьшало концентрацию ГАМК в ткани мозга. 
При этом ее содержание увеличивалось В крови, циркулирующей в мозге, 
и снижалось в венозной крови, оттекающей от головного мозга (Вепе- 
1964. 1962, 4963). Уменьшение содержания ГАМЕ в мозге 
крыс и кроликов во время судорог, вызванных электрическим током, 
было объяснено повышенной активностью ГАМК-Т (Кокадо, 1959; ОКл- 
тига а. Ка\а!, 1964; Уашатою ср а|., 1964). Однако Нилова (1966) ука- 
зала, что раздражение крыс в течение |1 мин. электрическим током вы- 
зывает повышение количества аммиака в ткани мозга, который снижает 
активность ГАМК-Т на 18% по сравнению с контролем. Вследствие 
этого при возбуждении животных электрокожным раздражением (в те- 
чение 45 сек.) содержание ТАМК в их мозге увеличивалось (Нилова, 
1963). При электросудорогах содержание ГАМК в мозге кошек в области, 
кнаружи и сверху от сильвиевои борозды, изме- 
нялось в пределах от —6.7 до +102% (Кбпуа а. Кевег, 1967). Сопря- 
женное воздействие электрического тока и этанола вызывало повышение 
уровня ГАМК в срезах мозга крыс (НаКкшеп её а1.. 1963). Турский 
(ТагзКу а. <еа]ак, 1958) обнаружил в томогенате мозга крысы после 
ее раздражения электрическим током В течение часа при одновремен- 
ном раздражении зрительных и слуховых рецепторов повышение 
активности ГДК на 22%. Сопоставление восприимчивости крыс к элект- 
рошоку с величиной активности ГДК в их мозге выявило, что в макси- 
х нта значительно уменьшалась. В со- 


муме электрошока активность ферме 1 
стоянии угнетения, наступающего после электрошока, когда новый его 


максимум не может быть вызван током той же силы, активность ГДК 
Е и ‹ й Пег её : 962 
вновь становилась нормальной (Р1еег ей а|., 1962). 
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битора (Ма Ныез а. Ророу, 1967). Фенелзин повышал концентрацию 
ГАМК в ткани мозга мышей в 2—5 раза (Оевте а. Каза, 1966) п 
в 3 раза — в мозге крыс (Ророу а. Майшез, 1967). Замещения в бен. 
зольном кольце, в алкильной цепи или у атомов азота гидразиновой 
группировки приводили к потере активности. Введение мышам однократ- 
ной дозы ниаламида (1-2-бензил-карбамилотил-2-изоникотинилгидразин) 
не оказывало ш \!у0 влияния на активность ГАМК-Т и ГДК (Тчепа с 
а|., 1961). Метилгидразин и 1,1-диметилгидразин снижали уровень 
ГАМК как в целом мозге крыс и мышей, так и во всех частях мозга 
крысы, в то время как гидразин, наоборот, повышал ее уровень (Оса 
а. О’Вмеп, 1964). Авторы считают, что значение роли ГАМК не может 
быть исключено в явлениях отравления животных гидразинами. Они 
указывают на корреляцию ее уровня с функциональным состоянием ор- 
ганизма и подчеркивают значение определения содержания ГАМК на 
предсудорожной стадии, а не в период судорог. 

Действие психотропных веществ и токсинов. Исследование влияния 
ряда психотропных лекарств, применяемых при лечении болезни Пар- 
кинсона — пагитина, кемадрина, дисипала (орфенадрина) и др., на 
уровень ГАМК и на потребление кислорода в ткани мозга показало, 
что дисипал снижал концентрацию ГАМК, препятствуя процессу ее 
адсорбции, и тормозил ебление кислорода на 60%. На активность 
ГДК дисипал не оказывал эффекта (ЕгизИие еб а1., 1962). По всей ве- 
роятности, его действие связано с влиянием на процессы проницае- 
мости, вследствие чего ГАМК может не достигнуть места своего непо- 
средственного действия на структуры, ответственные за судорожную ак- 
тивность. Эффект психотропных экстрактов из растений (МатзЙа шпица, 
Васора шопшем Г.. и А]юа уепапайа) на уровень ГАМК в мозге бо- 
лых крыс показал, что марсилин уменьшал уровень ГАМК, а спиртовой 
экстракт из Васора топе увеличивал содержание РАМК, указывая 
на корреляцию между седативным действием этого экстракта и приро- 
стом в концентрации ГАМК (Реу а. Рама, 1966). Изучение ш уо 
токсического фактора из чины (Таб\угиз зайуиз) посредством введения 
30 мг токсина однодневным цыплятам обнаружило отсутствие изме 
нений в активности ГДК и ГАМК-Т в ткани их мозга, но резкое умень- 
шение активности ГДК было выявлено шт уЙто (ТасоБ её а|., 1967). 
В опытах на обезьянах было обнаружено потенцирующее действие ГАМК 
и В-аланина на токсический эффект экстракта из чины (Мабагадап её 
а1., 1966). 

Угнетающий эффект салицилатов. Производные салицилата необра- 
тимо тормозят активность ГДК мозга крысы при концентрации в среде 
5—150 ммоль. Восстановление активности фермента происходило лишь 
в случае предварительной его инкубации се ПЛФ, добавление которого 
после действия салицилатов уже не восстанавливало угнетенную актив- 
ность ГДК, так же как и применение диализа. Применение радиометри- 
ческой техники показало, что после диализа примерно 20% радиоактив- 
ности карбокси-С!“ салицилата оставалис и ох с белком (Сош@ 
её а1., 1963; ЗшИВ её а1., 1963; Сош@ а. Зшиз, 1965). 

Влияние метаболитов фенилаланина. В опытах ш уЙго было уста- 
новлено, что некоторые промежуточные метаболиты фенилаланина (фе- 
нилуксусная, фенилпировиноградная, оксифенилуксусная и оксифенил- 
пировиноградная кислоты) угнетали активность ГДК гомогената мозга 
крысы. Это торможение имело конкурентный характер и зависело от ко- 
личества субстрата. В концентрации 7.5 ммоль эти ингибиторы обладали 


бблышим сродством с ГДК мозга, чем с ее с бстратом — глутаминовой 


кислотой (Напзоп, 1958, 1959; ТазМап, 1961). В связи с тем что это 
угнетение активности ГДК могло быть одной из возможных причин 
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психических нарушений при олигофрении, сопровождающейся наруше- 
нием ООмЕНА фенилпировиноградной кислоты, были предприняты экспе- 
А АА иене ар ЕЕ фенилаланина на уровень ГАМК. 
бы чет и ие } мт Фенил анина вызвало через 15 мин. 

г уровня ТАМИ в мозге в 2 раза, который сохранялся в те- 
чение 50 мин. (Сагуег, 1965). С другой стороны, недостаток фенил- 
аланина в диете не влиял на уровень ГАМК в ткани мозга (ВоБег($, 
1963). 

Влияние органических соединений на ГДК. Все бензойные кислоты 
со а фенольными группами значительно тормозили актив- 
ность ГДК ткани мозга, а соединения с метоксигруппами не оказывали 
действия. Присоединение глицина к свободным фенольным кислотам 
устраняло их угнетающее действие на фермент и даже способствовало 
усилению активности ГДК (В0зз а. \У’оойоп, 1964). В опытах т уЙто 
тнамин и фолиевая кислота почти не влияли на активность ГДЕ (Та 
Стойа еб а|., 1961). Однако при недостатке тиамина в организме отме- 
чалось понижение уровня ГАМК в мозге (Кеггат, 1958). Введение кры- 
сам антранилгидроксамовой кислоты (1 мг/т) вызывало торможение ак- 
тивности ГДК на 50% и снижение уровня ГАМК (ОЧеу, 1963Ъ). 

Влияние металлов. Ежедневное введение кроликам Мо04(МНа)› 
(0.5 мг) вызывало уменьшение тлутаминовой кислоты и увеличение 
ГАМК в мозге за счет повышенной активности ГДК (СарШпа а. СВ хат, 
1962). Усиление процесса декарбоксилирования глутаминовой кислоты 
и соответствующее увеличение уровня ГАМК при ежедневном введении 
молибдена и вольфрама было подтверждено спустя 400—120 дней в опы- 
тах на крысах (СарИпа её а|., 1964). Тормозящее действие ацетата ам- 
мония на активность ГДК мозга крысы обусловлено главным образом 

катионом и в очень незначительной степени — анионом. Активность 

ГДК тормозилась 0.148 моля раствором ацетата аммония на 56%. Это 

торможение было не конкурентного тина, и ИЛФ не оказывал замет- 
ного действия на их эффект (ТиагзКу, 1961). 








ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ГАМК С ГОРМОНАМИ 


Эффект инсулина на уровень ГАМК. В большинстве работ приведены 
данные о снижении уровня ГАМВЕ в ткани мозга животных после инъ- 
екции инсулина. Снижение содержания «фактора 1» в мозге коматозных 
крыс, получивших инсулин, было обусловлено в основном связанной 
фракцией. В случае замораживания мозга 1 ЗИ введение 100 ед./кг ин- 
сулина не показало заметного снижения уровня ГАМК в мозге живот- 
ных в период комы (ЕЛНой а. Уап Се]4ег, 1960; Т.оуеЙ а. ЕШоц, 1963). 
Даусон (Ра\узол, 1953) отметил падение уровня глутаминовой кислоты 
и отсутствие значительных изменений в концентрации ГАМЕК в мозге 
крыс, получивших инъекцию инсулина (50—400 ед./кг, в/бр). Незна- 
чительное снижение уровня ГАМК после введения инсулина (120— 
180 ед./кг) подтверждено в работе Григлевского (СтуфежхзКЬ 19634). 
ровня ГАМК в мозге животных после их декапитации 
в инсулиновом шоке показало его снижение (КпапЙ а. Вбек, 1961). 
При тяжелой инсулиновой гипогликемии в мозте кошек и крыс заметно 
снижалось содержание глутаминовойи виетоты и в меньшеи степени — 
ГАМК (Зашзоп © а1., 1959). Через 3 часа после вводения инсулина 
(100 ед./кг, в/бр) в состоянии комы при гликемии (20 мг%) содержа- 
ние ГАМК в мозге крыс снижалось на 20—30% (Ворр а. ЗпедеКег, 
1961). Сходные результаты, были получены у мышей Аа а. Кай, 
1962). Определение ГАМК в ткани мозга крыс спустя 25—180 мин. 
после инъекции инсулина (10 ед./кг, в/бр) показало снижение ее уровня, 
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но соответствия во времени между степенью а 
и изменением концентрации ГАМК выявлено не было (Копйтег еб а]. 
1965). - > й 
Изучение распределения ГАМК по зонам мозга Е ыы в коре 
больших полушарий крыс не было изменении в уровне ГАМК после 
инъекции инсулина (350 ед./кг), и снижение ее концентрации было от- 
мечено лишь в среднем, продолговатом мозге и в мозжечке (ЗВам а. 
Неше, 1965). Уровень ГАМК в ткани мозга собак снижался при ин- 
сулиновой гипогликемии и снова возвращался к норме и даже превос- 
ходил ее при введении глюкозы. У животных с недостатком витамина 
Вс снижение уровня ГАМК при инсулиновом шоке было менее выра- 
яжено, а активность ГДК соответствовала ее активности в ткани мозга 
животных с недостатком витамина Ве. Это свидетельствует о том, что 
инсулин (20 ед./кг) не оказывает влияния на активность ГДК, весьма 
чувствительную к недостатку витамина В (Теууз её а|., 1965). 
Введение голубям каждый час по 2 единицы инсулина до наступле- 
ния судорог обусловило небольшое уменьшение уровня ГАМК и актив- 
ности ГАМК-Т и в меньшей степени — активности ГДК (РапдоМо её а1., 
1964). Инъекция ГАМК (5 мг в 0.2 мл физиологического раствора) 
в боковой желудочек кролика в период развития инсулиновой гипогли- 
кемии (30 ед./кг, в/м) в течение 30 сек. подавляла электросудорожную 
активность в корковых и подкорковых отделах мозга и способствовала 
улучшению общего клинического состояния животных (Кага@6 © а|., 
1966). Возникновение гипергликемии после введения ГАМК, по всей ве- 
роятности, обусловлено ее влиянием на ц. н. с. и симпатическую нервную 
систему и непосредственно на печеночные клетки, а не повышением 
секреции адреналина мозговым слоем надпочечников (Кайапе, 1960). 
Клиническое применение ГАМК у больных сахарным диабетом пока- 
зало различный эффект, обусловленный общим состоянием ц. н. с. боль- 
ных. У 54% больных содержание сахара в крови снижалось, у 32% — 
не выходило за рамки обычных колебаний, а у остальных повышалось. 
В ряде случаев ГАМК даже усиливала гипогликемическое действие 
инсулина (Хумарян и Мамиконян, 1967). Это действие ГАМК связано 
с ее эффектом на изменение проницаемости клеточных мембран для глю- 
козы, а также с непосредственным воздействием на ц. н. с. и через нее на 
периферические органы. р 
ГАМК и адреналовая система. Пирокатехиновые амины оказывали 
тормозящее влияние на активность ГДК. Адренохром почти на 50% тор- 
мозил ее активность в экстрактах мозговой ткани даже в присутствии 
ПЛФ (Но а. Уезегтапи, 1956). В свою очередь производные адре- 
нохрома с блокированными хинонными группами (моносемикарбозон и 
ацетогидразон адренохрома) усиливали активность ГДК, выделенной из 
мозга крысе (ОеМоиг еб а|., 1959). Ингибирующее действие адреналина 
и адренохрома проявлялось лишь в случае их инкубации с гомогенатом 
мозга или сывороткой в присутствии кислорода. Окисление же адрена- 
лина и адренохрома в водной среде не вызывало тормозящего эффекта 
на ГДК (Но а. \Уезегтапи, 1957). В опытах со срезами гипоталамуса 
крысы норадреналин повышал концентрацию глутаминовой кислоты и 
ГАМК в межклеточной жидкости (НауЙёеКк а. ЗМепоузКу, 1967). Дву- 
стороннее удаление надпочечников выявило снижение в мозге живот- 
ных уровня ГАМК на 31.3% и активности ГАМК-Т и ГДК на 21.6 и 
25.6%, соответственно по сравнению с контрольными животными (лояк- 
ная операция) (РапдоНо а. Маса!юпе, 1964). Ежедневное введение по 
2 мг в течение 4 дней стероидных гормонов (кортизол, кортизон, корти- 
костерон и др.) повышало активность обоих ферментов в мозге адре- 
налэктомированных крыс. Добавление этих гормонов к гомогенатам го- 
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ловного зга также Е 
п ие м также повышало содержание ГАМК и глутаминовой кис- 
лоты и активность ферментов обмена ГАМК. В гомогенатах мозга 


Яо анаЕе крыс это повышение было значительно более 
выраженным (РапдоШо еф а|., 1964). У адреналэктом ск 
КЕ ы . 3 алэктомированных крыс по- 
вышение концентрации ГАМК в изокортексе достигалось также у 4 
брюшинным введением этанола (4 т/ ортексе достигалось также внутри 
Вы и я Нате (4 т/кг) (Зибенап4 а. ВИсппаги, 1964). 
и ортизона вызывало снижение уровня ГАМК в ткани мозга 
м крыс, тогда как инъекции кортизола и кортикостерона не 
о не (Ва: а. Уепйта, 1961). Таким образом, 
: н роидных гормонов на уровень ГАМК. в мозге в 0с- 
новном обусловлен их действием на активность ГАМК-Т и ГДК. 
Исследования лаборатории Бунятяна (Есаян и Ростомян, 1963; Есаян 
и Налбандян, 1963; Казарян, 1963; Урганджян, 1963; Казарян и Гулян, 
1967) опровергают мнение Катанэ (Кайапе, 1960) о том, что механизм 
гипергликемического действия ГАМК не связан с надпочечниками. Опыты 
подтвердили, что двусторонняя адреналэктомия устраняет харак- 
терное гипергликемическое действие небольших доз ГАМК (2,5 мг/кг, 
в/бр). Введение собакам ГАМК (2—4 мг, в/в) вызывало спустя 2 мин. зна- 
чительное увеличение в крови адреналиноподобных веществ. При нем- 
буталовом наркозе содержание адреналина в надпочечниках снижалось и 
не изменялось под влиянием ГАМК. На фоне блокады симпато-адрена- 
ловой системы (действие дигидроэрготамина) ГАМК оказывала выражен- 
ное гипогликемическое действие. Все это подтверждает положение о том, 
что типергликемическое действие ГАМК осуществляется нейрогумораль- 
ным путем через надпочечники за счет увеличения синтеза и секреции 
адреналина. В свою очередь введение ГАМК (не более 2,5 мг/кг, 
в/бр) приводит к понижению уровня норадреналина в ткани мозга, и 
в первую очередь в гипоталамусе, а введение различных количеств адре- 
налина (2—5 мкг, в/бр) вызывает снижение уровня связанной ГАМК 
в целом мозге (Казарян и Гулян, 1967), указывая на сложность взаимо- 
связи адреналовой системы с ГАМК. 
ГАМК и щитовидная железа. Введение тироксина и осуществление 
тиреоидэктомии не оказывало влияния на активность ГДК мозга (Вег- 
сего е\ а|., 1958; Спабаспег её а|., 1958) и не изменяло содержания ГАМК 
в головном мозге животных (Вп4: а. Уепита, 1961), однако включение 
тирозина в ткань мозга стимулировалось ГАМК (СогоЙ её а1., 1961). 
Инъекция тироксина (200 мкг) снижала до нормы увеличенный ‘уровень 
ГАМК в мозге молодых крыс, отравленных а-, у-диаминомасляной кисло- 
той (50 мг, п/к, в течение 3 дней) (У1уапсо её а|., 1966). Удаление щито- 
видной железы у новорожденных крысят (в возрасте от 16 до 20 дней) 
вызывало снижение уровня ГАМК мозга животных (СиоНешаопе 4е а. 
Сошех, 1966). Тиреоидэктомия вызывала также исчезновение стимулирую- 
щего эффекта ионов калия на производство радиоактивной ГАМК из 


глюкозы-С\ (Сошер а. СиоНейпопе 4е 1967) и приводила к снижению 
активности ГДК и ГАМК-Т в коре мозга, а также активности ГАМК-Т 
в мозжечке (Атр\и её а1.. 1967). В свою очередь большие дозы БОГАМК 
(для крысы — 600— 

















100 мг/кг, рег_ 08; для кролика — 600 мг/кг, п/к; для 
человека = 3 г. 0ет 103) В течение 5—12 дней подавляли функциональную 
активность щитовидной железы (Стеввта мА в обмене 

По всей вероятности, роль тормона и = Ныаы т и ка: 


А заключае в проявлении общего эф 

ГАМК заключается 1 р! Л 

ВУ ее цемся мозге Снижение 8 ости ферментов обмена ТАМК при 
1 зге. тижент ктивности б р 


более активной дифференциации клеток, 
‚одизме в период наи и 
ее = льных особенностей мозга, может 
язанныт *. 


ем функциона: 

быть серьезной причиной целого ряда биохимических и морфологических 
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одержанием ГАМК в гипотала- 
еньше почти в 20 раз 


(Нап са её а|., 1964а). Исследование превращений глюкозы-С * под- 
твердило, что в гипофизе ГАМК не образуется (СВаш, 1960). В мозге 
крыс после гипофизэктомии наблюдалось падение уровня ГАМК (№- 
зв1ока, 1959). Введение ГАМК интактным крысам вызывало увеличение 
выделения с мочой 17-кетостероидов (Шов а. Кише, 1960). Инъекция 
ГАМК (200 мг/кг, в/в) нормальным кроликам в два раза повышала в те- 
чение первого часа выделение с мочой свободных и связанных 17-окси- 
кортикостероидов. У гипофизэктомированных кроликов такого, стим: 
рующего действия ГАМК не было. Введение гомопантотеновой кислоты 
вызывало некоторое увеличение выделения  17-оксикортикостероидов 
только у гипофизэктомированных кроликов (Козака а. Мом, 1961). 

Действие ГАМК на углеводный обмен осуществляется через гипо- 
физ, поскольку у гипофизэктомированных крыс в отличие от интактных 
ТГАМК (0.5 мг, в/бр) не проявляла типергликемического и гликогено- 
литического действия (Казарян и Гулян, 1964). Полагают, что у гипо- 
физэктомированных животных ГАМК увеличивает выделение антиди- 
уретического гормона гипофиза (Нам@са ев а!., 19645). Активирующее 
влияние ГАМК в гипоталамо-гипофизарных путях может быть также 
связано с ее использованием как субстрата окисления. 


ГАМК и гипофиз. По сравнению © с 
мусе ее уровень в передней и задней доле гипофиза м 






СИСТЕМА ГАМК ПРИ ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ ВОЗДЕЙСТВИЯХ 


Эффект ионизирующего облучения. Исследование уровня ТАМЕК и актив- 
ности ферментов ее обмена в мозге животных, подвергшихся воздей- 
ствию ионизирующего облучения, является важным для оценки роли 
нервной регуляции при лучевом поражении. Бумажная хроматография 
экстракта ткани мозга морской свинки, погибшей спустя 20 час. после 
общего рентгеновского облучения дозой 7500 р, выявила уменьшение 
плотности и размера пятна ГАМК на хроматограмме (Зрусег а. \Уейве, 
1956). Уровень ГАМК в ткани мозга крыс, облученных дозой 400 р, 
постепенно увеличивался, достигая максимальных величин к 4-му и 6-му 
дню (№13 её а1., 1959). В течение 6 дней после облучения крыс дозой 
600 р содержание ГАМК практически не менялось (Э@тапзку, 1966). 
Общее рентгеновское облучение крыс в дозах 400 и 1000 р также не да- 
вало изменений в уровне ГАМК, но при облучении животных дозой 
800 р было отмечено повышение уровня ГАМК, которое сохранялось 
в течение недели (Мусаелян и Сытинский, 1961; Сытинский и Шан 
Коэ-цзинь, 1966). Облучение дозой 1000 р не показало существенных из- 
менений в уровне ГАМК на всех сроках исследования, поскольку для 
анализа брали животных, выживших после смертельной дозы облуче- 
ния. Большой разброс экспериментальных данных группы животных, 
обследованных на 3-й день после облучения дозой 800 р, свидетельст- 
вует о том, что общее состояние животных было различным. Этот срок 
соответствовал переломному моменту в их организме, в результате чего 
на исследование попадали крысы, находившиеся в кризисном состоянии 
(Сотникова и Сытинский, 1963). У кроликов через 1 и 8 час. после 
однократного общего облучения дозой 1000 р уровень ГАМК повышался 
в коре на 417.0, в подкорковых ядрах — на 44.6 и в мозжечке — на 44.7%. 
Спустя 12 час. уровень ГАМК продолжал нарастать в коре и мозжечке 
(на 54%), а в подкорковых ядрах начал снижаться. Через 24 часа во 
всех этих районах мозга содержание ГАМК соответствовало нормальным 
величинам (АуеПопе её а]., 19655). 
Определение в мозге облученных животных содержания свободной 
и связанной ГАМК выявило, что уровень свободной ГАМК в сером 
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зеществе ооль т р `. 
нее Е р Не ‚ кроме 
ная ГАМК  остоверно а аы а дозой 40 р. Связан- 
свинок, подвергнутых а. ас ечореВ ‚ 15 и 30 суток. У морских 
АЕ Ады › в области мозжечка дозой 8—9 кр, от- 
: ) ле облучения падение уровня ГАМК в больших полу- 
шариях и повышение ее в мозжечке с наибольшим эффектом через 
2 часа и на 2-е сутки (Довгалев Пе (928 О ты 
т ИЕ: ы алевич и Пикулев, 1968). Облучение моз- 
нк К в дозе 4 кр также вызывало повышение уровня ГАМК 
а и. а ` (Миронова, 1965 Минаев и др., 1967). 0б- 
точных энерг ры ологическом канале реактора нейтронами промежу- 
х энергий дозой 15.5 рад в течение 60 мин. обусловило фазные 

изменения в содержании ГАМК больших полушарий. В первые сутки 
был отмечен кратковременный стимулирующий эффект, выразившийся 
в некотором увеличении (на 140%) уровня ГАМЕ и сменившийся затем 
на 6-е сутки после облучения значительным снижением ее содержания 
(Милашко, 1968). В ткани головного мозга мышей, облученных у-лу- 
чами 60 Со в летальных дозах (900—1200 р), уровень ГАМК увеличи- 
вался на 2-й и 3-й день после облучения. Отношение удельных актив- 
ностей глутаминовой кислоты и ГАМК, обусловленное введением радио- 
активной глюкозы, вначале было небольшое, но после облучения оно 
увеличивалось (Тоуапоу16 а. Зуесепзк1, 1964, 1966). Исследование уровня 
ТАМК в разных отделах головного мозга обезьян после общего \-облу- 
чения (Со, 800 р) показало снижение содержания ГАМК сразу после 
облучения и последующее повышение ее уровня спустя 3 суток. Наи- 
более отчетливо эти изменения были выражены в сером веществе моз- 
товой ткани (Нгуен Тхи Тхин и Сытинский, 1966). 

Изучение влияния фармакологических веществ на уровень ГАМК 
в головном мозге животных при облучении показало, что эффект вве- 
дения цистамина (80 мг/кг, в/бр) за 5 мин. до облучения проявился 
в сохранении нормального содержания ГАМЕК в ткани мозга крыс через 
5—6 час. и спустя 3 суток после общего рентгеновского облучения 
(1000 р). Серия опытов по изучению влияния лучевого воздействия на 
содержание ГАМК в ткани головного мозга крыс, находившихся во 
время облучения в состоянии сна, вызванного введением амитала нат- 
рия (барбамила) (7 мг/100 мг, в/бр, за 15 мин. до облучения), покавала, 
что уровень ГАМК в мозге этих крыс соответствовал нормальной вели- 
чине (Сотникова и Сытинский, 1963). Тотальное. у-облучение _обезьян 
(60Со, 800 р) в состоянии наркотического сна (25 мг/кг пентобарбиту- 
рата натрия, в/м) существенным образом не сказалось на уровне ГАМК 
по сравнению с облучением бодрствующих животных (Лыонг Тан 
Чыонг и др., 4965). Отравление собак введением в подмозжечковую ци- 
стерну мышьяковокислого натрия (1—2 мг) вызывало уменьшение 
уровня ГАМК у нормальных животных. Совместное влияние местного 
рентгеновского облучения (8—9 кр) и мышьяковокислого натрия обу- 
словливало снижение уровня ГАМК в больших полушариях, но почти 
не влияло на ее содержание в мозжечке. Инъекция в подмозжечковую 
цистерну монофторацетата вызывала ан `УБОВЯХ ГАМЕ в моз- 
жечке ва 24—25%. При совместном действии этого яда и облучения про- 
исходило довольно значительное (на 36%) накопление ГАМК (Миро- 
нова, 1965; Минаев и дР., 1967). я 

В опытах на мышах, подвергнутых общему рентгеновскому облуче- 
нию (750—41450 р), было испытано защитное действие ГОМК (1 г/кг, 
в/бр), введенной за 30 мин. до облучения и сразу же после него. Отме- 
чено увеличение выживаемости животных. При совместном введении 
ГОМК (4 г/кг) и ИЭТ (300 мг/кг) выживало 7 мышей из 10 облучен- 
ных. Радиозащитное действие ГОМК было выше, чем таковое амина- 
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о х 
зина (2 мг/кг), барбитуратов (500 мг/кг) и спирта (360 мг/кг) (Рапа в 


а1., 1962). я р. 
ыы или снижение уровня ГАМК в ткани мозга облученных 
животных не сопровождалось адекватным изменением и, фер- 
ментов ее обмена — ГДК и ГАМК. В течение 10 дней после облучения 
активность ГДК мозга крыс не изменялась. Ферментативная активность 
ГАМК-Т достоверно возрастала почти на 22% на 3-й день и снижалась 
к 9-му дню после облучения (Сытинский и Шан Кэ-цзинь, 1966; Сытин- 
ский и др., 1966). У кроликов через 4—8 час. после однократного общего 
облучения (100 р) активность ГДК увеличивалась в коре и мозжечке и 
в меньшей степени в подкорковых ядрах. Через 24 часа активность ГДК 
в ткани мозга животных снижалась, достигая нормальной величины. 
В данном случае соответствующее повышение и снижение уровня ТГАМК 
указало на параллелизм между ее уровнем и активностью ГДЕ в ткани 
мозга облученных кроликов (АуеПопе её а|., 1965а). Сразу после общего 
У-облучения (5°Со, 950 р) мышей удельная активность радиоактивной 
глутаминовой кислоты в ткани мозга животных была значительно выше 
активности продуктов ее превращения. Через 1—2 дня наступала нор- 
мализация, а затем спустя 4 дня наблюдалось обратное соотношение: 
удельная активность глутаминовой кислоты снижалась, а величины 
удельной активности ГАМК и глутамина возрастали. Авторы (Тоуапо- 
У6 а. Сот@1б, 1967) также отметили, что реакция декарбоксилирования 
глутаминовой кислоты и активность ГДК гораздо более чувствительны 
к действию облучения, чем процесс амидирования глутаминовой кис- 
лоты в глутамин. 

Система ГАМК в головном мозге при гипероксии. Определение актив- 

ности ГДК и содержания ГАМК в мозге крыс при различных функцио- 
нальных состояниях, вызванных повышенным давлением кислорода (4— 
6 атм.), обнаружило снижение их величин по мере развития кислород- 
ного отравления. Активность ГДК снижалась также в гомогенатах мозга, 
инкубированных в фосфатном буфере при рН 6.4 в течение 30 мин. в ат- 
мосфере кислорода под давлением 6 атм. (Щербакова, 1961, 1962а, 
19626). 

В предсудорожный период кислородного отравления (3.5 атм.) 
уровень ГАМИ в отделах головного мозга кролика (больших полуша- 
рий, зрительных буграх, мозжечке, среднем и продолговатом мозге) 
уменьшался на 6—8%, а при «кислородных» судорогах (6 атм.) — на 
17.3—40.71%. Наибольшая стабильность содержания ГАМК была выяв- 
лена в зрительных буграх, где ее количество уменьшалось лишь на 
17.4% (Погорелова, 1964, 1966). При первичном действии кислорода 
повышенного давления (4 атм.) снижение содержания ГАМК в ткани 
мозга животных происходило на 47—52%, затем наблюдался период нор- 
мализации ее уровня, а после 15-кратного повторного действия кисло- 
рода количество ГАМК было почти на 50% выше нормального показа- 
теля, который наступал лишь к 55—60-му дню после кислородного от- 
равления (Готлобер и Кричевская, 1967: Готлобер, 1967; Гершенович и 
Габибов, 1968). Снижение количества ГАМК наблюдали также в мозге 
крыс, испытавших кратковременное воздействие кислорода (в 
2 мин. давление повышали до 6 атм., а затем в течение 5 
жали до нормы). Восстановление нормального содержания ГАМК в мозге 
этих крысе происходило через 1 час. У животных, находившихся 
в среде повышенного давления кислорода в течение 33 мин., количество 
ТАМК в мозге даже через 3 часа после декомпрессии еще не достигало 
исходных величин. В условиях повышенного давления кислорода у крыс 
возникали обширные поражения в легких, которые нельзя было объ 
яснить действием лишь развивающейся при этом судорожной активно- 
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. 1 дороги могли возникать и без проявления легочной па- 
тологии (\\004 а. У’абзоп, 1963: УГооа её а|., 1965). 


| ческ: .. м - 
Клиническая картина развития токсического действия кислорода 


имеет фазный характер (Зальцман, 1968) и протекает по типу эпилеп- 
сии. В соответствии с этим в исследованиях Масловой (1969) определение 
уровня ГАМК было проведено на разных стадиях действия кислорода. 
В начальную фазу действия кислорода под давлением содержание ГАМК 
в ткани мозга животных было на 23% ниже контроля. Анализ ЭКоГ, 
проведенных в этих условиях, показал наличие генерализованной реак- 
ции активации (депрессия а-ритма, сдвиг в сторону быстрых частот), 
которая свидетельствовала об активировании’ неспецифических систем 
мозга, что указывало на одинаковый характер сдвигов в функциональ- 
ном состоянии ц. н. с. в начальную стадию развития кислородной эпи- 
лепсии и экспериментальных судорог и одинаковую направленность из- 
менений уровня ГАМК. В предсудорожную стадию уровень ГАМЁК по- 
вышался, достигая в среднем цифр контрольных животных. Судорож- 
ная стадия характеризовалась некоторой тенденцией к повышению 
уровня ГАМК по сравнению с нормой. Отчетливое повышение содер- 
жания ГАМК на 27% было установлено в ткани мозга животных в тер- 
минальной стадии. (В эту группу были объединены животные, которые 
перед замораживанием находились в тяжелом состоянии — редкое ды- 
хание, тонические судороги, боковое положение). Противоречие этих 
данных по содержанию ГАМК в ткани мозга животных при воздейст- 
вии повышенного давления кислорода с результатами работ Вуда (У’ооа 
её а1., 1965, 1966) и Гершеновича (1964—1968 гг.) объясняется тем, 
что в работах указанных авторов определение ГАМК проводили после 
3—5-минутной декомпрессии. 

Определение активности ферментов обмена ГАМК ткани головного 
мозга животных при повышенном давлении кислорода обнаружило сни- 
жение активности ГДК, вероятно, в результате окисления активных 
сульфгидрильных групи этого фермента, а ГАМК-Т показала нечувст- 
вительность к действию кислорода. Была установлена также корреля- 
ция между чувствительностью некоторых видов грызунов (мыши, хо- 
мяка, крысы, морской свинки) и активностью ГАМК-Т в ткани их 
мозга: чем выше активность этого фермента, тем более чувствительны 
животные к судорожному действию кислорода. У всех видов животных 
активность ГДК показала высокую чувствительность к действию кисло- 
рода повышенного давления, вызывавшего угнетение активности фер- 
мента на 80% (\№оо4 а. \\а{зоп, 1964; У\оо4 её а1., 1967, 1969). Полагают, 
что уменьшение уровня ГАМК в мозге может играть существенную роль 
в возникновении судорог при кислородном отравлении. Расстройства 
в обмене ГАМК объясняются снижением скорости ее синтеза из глутами- 
новой кислоты вследствие торможения активности ГДК и ускорением ее 
утилизации в обмене веществ из-за малой чувствительности ГАМК-Т 
к токсическому действию повышенного давления кислорода. По мнению 
Эллиота (Ое Кецаз а. ЕШой, 1968), снижение уровня ГАМК в ткани 
животных при кислородном отравлении может быть обусловлено 
не только торможением активности ГДК, но и пониженным потреблением 
КОВ мого в. фе те сокращения его кровеносных сосудов, ко- 

торое снималось введением раствора сахарозы © восстановлением нор- 
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мального уровня ГАМК. : 
В настоящее время еще весьма трудно объяснить различные явле- 


ния, связанные с токсическим действием кислорода: четкая корреляция 
между возникновением судорог различного происхождения и снижением 
уровня ГАМК в мозге с полной достоверностью еще не установлена. 


Существует также большая неопределенность относительно степени 
ак з 
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эффекта ГАМК при воздействии кислорода пока неясна. По всей веро- 
ятности, торможение активности ГДК обусловливает ограниченное со- 
держание ГАМК в мозге, которое в свою очередь связано с уменьшением 
окислительных процессов. Значительная роль в поддержании постоянства 
уровня ГАМК принадлежит компенсаторным системам организма, нор- 
мальное функционирование которых поддерживает содержание ГАМК 
ткани мозга на стабильном уровне, свидетельствуя о высокой пластич- 
ности обмена Вива с, 

Эффект гипоксии и ускорений на уровень ГАМК. Гипоксия у крыс 
(5% 0›—95% № в течение 30 мин.) и собак (4.5% 0›—92.5% №, 12— 
13 мин.) приводила к приросту ГАМК в ткани мозга на 36 и 28% со- 
ответственно (ТоуеЙ а. ЕШой, 1963; Тезуз её а}., 1963). Через три часа 
после «выхода» собак из клинической смерти уровень ГАМК в коре 
мозга так же повышался в 6—8 раз (Рогбиса]оу её а1., 4965). Высокая 
чувствительность содержания ГАМК к воздействию типоксии в мозге 
различных животных (мыши, хомяка, крысы, морской свинки, кролика) 
после их пребывания в атмосфере, состоящей из 4—8% 0. в азоте, 


отмечена в работах Вуда (\\оо4, 1967, \Уоо4 её а1., 1968). Увеличение 


концентрации ГАМК на 15—24% происходило спустя 60 мин. после на- 
чала гипоксии, после чего наб. 


людалось снижение ее уровня. Между со- 
держанием О› в газовой смеси и увеличением уровня ГАМК была уста- 
новлена линейная зависимость. 


При глубокой гипоксии (высота 8000 м, 60 м 
в головном мозге крыс повышалось на 26% (Гольденберг, 1963). При 
увеличении возбудимости мозга вследствие гипоксии (7.5% 02) концент- 
рация ГАМК в нем уменьшалась (У’оо@Ъиту а. Уегпав4аК1з, 1958). 
Сравнение действия стресса (сильный звук и свет в течение 24 час.) и 
гипоксии (10% 0›—90% №) выявило сходство их влияния на концент- 
рацию ГАМК, которая в обоих случаях снижалась на 20%, и на уро- 
вень глутаминовой кислоты, соответственно повышавшийся на 20% 
(ТзаЙ еб а1., 1963). После 25-минутной аноксии, вызванной вдыханием 
СО, в мозге крыс снижался уровень глутаминовой кислоты, а содер- 
жание ГАМК не изменялось. В опытах т УЙто с инкубированием сре- 
зов головного мозга крыс в условиях недостатка кислорода (10% 0.) 
было отмечено снижение содержания ГАМК и глутаминовой кислоты 
в срезах и увеличение их концентрации в среде (ЗЮепоузКу, 1964, 1967с). 

Изучение влияния гипоксии (при перевязке сонных артерий) на уро- 
вень ГАМК в онтогенезе показало увеличение ее количества в перед- 
нем мозге крыс всех возрастов, в заднем мозге этих животных измене- 
ния в уровне ГАМК были менее выраженными (Ога\1@ а. Тек, 41965). 
Концентрация ГАМК в нервных клетках спинного мозга не изменялась 
после гибели клеток в результате аноксии пояснично-крестцового отдела 
спинного мозга кошки (Рау14о еб а1., 1967). 

Исследования Рущака (Виёбак, 1962а, 1962Ъ, 1963) показали, что 
глубокая ишемия ткани мозга, вызванная расстройством кровообраще- 
ния, приводит к приросту уровня ГАМК в мозге животных. Подъем 
ее концентрации (на 88.5%) происходил в случае перевязки трахеи на 
150 сек. Аппликация растворов КС! при перевязке сонных артерий вы- 
зывала распространяющуюся депрессию на ЭЭГ и возрастание уровня 
ГАМК вследствие увеличения ее синтеза за счет активности ГДК в ус- 
ловиях повышенного гликолиза и замедления процесса утилизации, по- 
скольку активность ГАМК-Т в условиях гипоксии снижалась. При нор- 
мальном кровообращении и депрессии ЭЭГ количество ГАМК в мозге не 
изменялось. Восстановление активности коры происходило при повы- 
шенном содержании ГАМК (на 64% по сравнению с исходным уров- 
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ин.) содержание ГАМК 


проникновения ГАМК через ГЭБ, вследствие чего причина защитного 
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нем). Отмеченные изменения в обмене ГАМК были не только результа- 


том НЕрУПоНия функциональной активности нервных элементов, но ока- 
зались также связанными с повреждением структуры нервных клеток, 
которые выражались в вакуолизации и хроматолизе цитоплазмы, в ис- 
тончении мемораны ядра и сморщивании его хроматина. В коре голов- 
ного мозга кроликов при ишемии, вызванной коагуляцией пиальных ар- 
терий в теменнойи области коры, содержание ГАМК уменьшалось на 
13% за счет снижения активности ГДК и увеличения активности 
ГАМК-Т в очаге ишемии (Чикваидзе и Мчедлишвили, 1965, 1966; Мчед- 
ИтВиЛи И Чикваидзе, 1966). Снижение уровня ГАМК происходило 
в больших полушариях мозга, в мозжечке, гиппокампе и в продолгова- 
том мозге кошек при лимфогенной энцефалопатии, вызванной опера- 
тивным путем (Ко! её а|., 1966). Падение содержания ГАМЁК отмечено 
также в изолированном участке коры кошек даже в условиях сохране- 
ния кровоснабжения, которое наступало спустя 4.5—5.5 час. с макси- 
мумом на 7-й день после операции и оставалось на этом измененном 
уровне в течение 3—4 недель (Вет а. МеМигту, 1967). 
Отравление животных (мыши, крысы, морской свинки) цианистым 
калием вызывало снижение уровня ГАМК в ткани мозга на 65—75 
в момент появления судорог. п УЙго было установлено, что цианистый 
калий (0.65 ммоль) тормозил на 50% активность ГДК и в такой же сте- 
пени угнетал активность ГАМК-Т при его концентрации на порядок 
выше (Титзку, 1960; ТатзКу а. ЗаЙег, 1962). Эти данные опровергают 
предположение о том, что снижение уровня ГАМК в ткани мозга обу- 
словлено ее потерей разрушающимися при гипоксии нервными клет- 
ками. Действие цианистого калия ш \!у0 в основном проявилось в тор- 
можении активности ГДК, а не процесса утилизации ГАМК в цикле 
Кребса. Введение в мозг крыс радиоактивной ГАМК за 10 мин. до их 
отравления цианистым калием подтвердило факт торможения процес 
декарбоксилирования глутаминовой кислоты, поскольку ее удельная ак- 
тивность в мозге отравленных крыс была выше, а удельная активность 
ГАМК — ниже по сравнению с показателями нормальных животных. 
Снижение уровня ГАМК и активности ГДК в мозге крыс, отравленных 
цианистым калием (20 мг/кг, в/бр), показано также в работе китай- 
ских исследователей (Чжао Тянь-жуй и др., 1965). Резкое снижение 
(почти на 50%) содержания ГАМК в мозге крыс было отмечено спустя 
3 часа после их отравления рудничными газами; оно не нормализова- 
лось даже спустя 2 недели (Окунев и Прохоренко, 1966). 
При кратковременной гипоксии, вызванной пребыванием животных 
в барокамере на «высотах» 5000 и 10000 м, уровень ГАМЕК возрастал 
в мозге крыс на 25% по сравнению с нормой. Наиболее значительное 
увеличение имело место в условиях крайне выраженного кислородного 
толодания на высоте 15.000 м при возникновении явления деокситена- 
ции, устранение которой привело к почти нормальному уровню ГАМК 
в больших полушариях головного мозга (Авенирова и др., 1964; Зу- 
Ипзку, 1969Ь). р 1 
В опытах с изучением влияния перегрузок * различных направлении 
и величин (от 18 до 33 ©) не показано больших изменений в уровне 
ГАМК, который возрастал в мозге крыс примерно на 23% по сравнению 


* Термином «перегрузка» обозначают совокупность явлений, возникающих 
в организме при сообщении ему ускорения. В основе данного явления лежит де- 
формация — изменение механических напряжений структур тела. Величина пере- 
грузки показывает отношение механического напряжения структур тела при с00б 
щении ему ускорения к тем напряжениям, которые существуют в теле в обычных 
условиях, когда на него действует лишь сила земного притяжения и реакция 
опоры (Савин и Сулимо-Самуйлло, 1958). 
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с нормой. При перегрузках, равных 25 © (в направлении голова—таз) 
активность ГДК не менялась, но была выявлена тенденция к некото- 
рому уменьшению активности ГАМК-Т, которая свидетельствовала 
о кислородном голодании, однако значительно меньшем, чем в опытах 
по подъему животных на высоту. Увеличение перегрузок свыше 39 р 
приводило к резкому увеличению уровня ГАМК. Состояние животных 
при этом было крайне тяжелым (Авенирова и др., 1964; Сытинский и 
Авенирова, 1966, 1968; ЗуйизКку, 1969Ъ). Отсутствие существенных из- 
менений в содержании ГАМК при действии перегрузок позволяет сда- 
лать заключение, что система ГАМК не является главным фактором, 
влияющим на состояние ц. н. с. в этих условиях, 
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ГЛАВА 


ШЕСТАЯ 


ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ 
ЭФФЕКТЫ ГАМК 


И ЕЕ ПРОИЗВОДНЫХ 


ТОКСИЧНОСТЬ ГАМК И ЕЕ ПРОИЗВОДНЫХ 


ГАМК. Шоттен (Зсвбщеп, 1883), впервые синтезировавший ГАМК, по- 
казал, что ее подкожное введение кролику в дозе 0.15 г/кг не вызывало 
токсических симптомов. Впоследствии Робертс (ВоЪег(з а. Егапке|, 1950) 
подтвердил, что инъекция 100 мг этой аминокислоты (мышь весом 20 г, 


в/бр) не показала признаков токсичности. 


100 для мышей при внутри- 


брюшинном введении ГАМК соответствовала 10 мг/г (Тапо а. Озег, 
1953). Величины 1055 ГАМК и ее производных показаны в табл. 5. 


Таблица 5 
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ТлеМюоу\ег а. МеГеап, 1963 

Злегоз1амзКа, 1965 

Лапин и Хаунина, 1964 

З1егоз1ауузКа, 1965 

Тароги, 1964 

Зрешсе её а|., 1966 

ТаКазоу, 1965 

Лапин и Хаунина, 1964 

Митрофанов и др., 1964 

Наб, 1958 

Ильюченок и Виницкий, 1964, 
1965 

Лапин и Хаунина, 1964 

Хаунина, 1968 

Хаунина, 1964а 

Хаунина, 1968 

КимакЕ её а1., 1958 

СтухЛежз Е, 1963а 

Зреасе ей а|., 1966 

Злегоз1а\зка, 1965 

М1 лама а. Кодата, 1966 


З1егозЛалузка, 1965 


ЗуршежзКа, 1966 
ГАрмю\ег а. МеГеап, 1963 
Тлппе\уей, 1929 

Нозет а. МеГеппап, 1959 








Введение ГАМК (5—10 мг) в левый боковой желудочек бодретвующей 


кошки вызывало расслабление мускулатуры и замедление дыхания 
(Цзоу Ган, 1961). Интравентрикулярное введение мышам (150—250 мкг) 
также оказывало сильно выраженное депрессивное деиствие (Сгаууфота, 
1963). Внутрижелудочковая инъекция ГАМК (5 мг) собакам вызывала 
у них в течение 60—80 мин. состояние вялости, безразличия к окружаю- 
щему и даже отсутствие интереса к пище. Зачастую развивались атак- 
сия, кататония, саливация, птоз, мидриаз и вялость зрачковых рефлексов 
(ВпаЙасватуа её а1., 4964). Введение ГАМК (300 мг/кг, рег 05) кошкам 
снижало у них возбудимость и вызывало состояние довольства с повы- 
шенной склонностью к общительности, не устраняя проявления враждеб- 
ности при оборонительных реакциях. Инъекция ГАМК (1.5 г/кг, в/в) 
оказывала депрессивное действие на поведенческие реакции цыплят 
с сохранением реакции на тактильные и звуковые раздражения и полной 
невосприимчивости к световым импульсам (Зсвойез а. ВоБегёз, 1964; 
Эсвоез, 1965). Болышие дозы ГАМК (8 г/кг, в/бр) вызывали более глу- 
бокое депрессивное действие: цыплята не могли стоять и только лежали. 
На ЭЭГ отмечали высоковольтные двуфазные спайки и медленные волны- 
веретена, периодически прерываемые изоэлектрической линией (Ктатег 
а. БеШег, 1966). 

В опытах на мышах ГАМК (1.82 ммоль/кг) лишь в малой степени 
потенцировала эффект пролонгирования наркотического действия эта“ 
нола (Возет{е14, 1960). ГАМК, ее лактам и у-бутиролактон усиливали 
наркотическое действие гексенала, этанола, хлоралгидрата и аминази- 
новую кататонию у крыс (З1егоз]а\узКа, 1964). В свою очередь синапти- 
ческое торможение в мозге, вызванное ГАМК, продлевалось примене- 
нием дилантина (Нагё а. Магга271, 1958). ГАМК и ее производные (лак- 
там и у-бутиролактон) вызывали у крыс гипотермию (Лапин и Хаунина, 
1964; З1тегоз1а\узКа,; 1965). Лишь большие дозы ГАМК (4—8 г/кг), превы- 
шающие более чем в 50 раз ее терапевтическую дозу, вызывали токсиче- 
ские эффекты, которые проявлялись в виде атаксии, в нарушении мышеч- 
ного тонуса и угнетении зрачкового и корнеального рефлексов. При этом 
резко падало кровяное давление и наблюдалось нарушение дыхания, ко- 
торое из частого и поверхностного вначале становилось затем редким. 
Смерть животного наступала от остановки дыхания. 

БОГАМК. Эксперименты по токсическому действию БОГАМК пока- 
зали, что летальная доза препарата (18 г/кг) более чем в 1000 раз превы- 
тает его терапевтическую дозу. При подкожном введении собакам 
БОГАМЕК в дозе 41 г/кг, которая в 128 раз больше терапевтической дозы, 
у животных полностью отсутствовали токсические явления, в частности 
атаксия. В опытах на мышах, которым ежедневно вводилась внутрибрю- 
шинно БОГАМК, было обнаружено, что ее введение не вызывало каких- 
либо нарушений в поведении животных. Было отмечено отсутствие воз- 
действия на содержание воды в ткани мозга (Н1сазВ её а1., 1960) и лишь 
некоторое повышение уровня натрия и свободных аминокислот в коре 
толовного мозга (Тпопе, 1960а). Инъекция БОГАМК морским свинкам 
(200 мг, в/в) способствовала временному повышению содержания глю- 
козы в крови (на 48%), которое спустя 30 мин. возвращалось к норме. 
На уровень глюкозы в ткани головного мозга БОГАМК влияния не ока- 
зывала (Азашта её а|., 1959). Введение БОГАМЕК (500—600 МГ/КГ, в/бр) 
крысам не обусловливало изменений в их поведении, в ректальной тем- 
пературе и содержании серотонина и норадреналина в мозге. Внутри- 
мозговая инъекция БОГАМК (30 мг/кг) оказывала незначительный се- 
дативный эффект и вызывала небольшое снижение ректальной темпера- 
туры (на 2) (Массам а. Масео, 1965). В опытах на мышах и морских 
свинках установлено отсутствие влияния введенной БОГАМИ на элек- 


90 








‚ БОГ А 
м 
= ‚ них свисала, конече 


звшних раздражителей (све 
рльшое релаксирующее дейс 
окт животных удеряжива 
в дз БФГАМК, равнозф 
вшей, при внутрибрюши 
11, чо инъекция в жедуде 


‘ление ректальной темпера 


пит еде и пр 
одол: 
Аль, равно ИР 


м примерно (). 
о релакс 


СД РО т 





тромиограмму и гемограмму (Наца, 1958). Исследование отечественного 
препарата БОГАМИ (буксамин) (Ильюченок и Винницкий, 1963, 1965) 
подтвердило, что это соединение весьма малотоксично и введение его 
даже в больших количествах не вызывало побочных явлений. При этом 
существенных изменений в дыхании и температуре тела животных выяв- 
лено не было, а отмечено лишь умеренное гипотензивное действие. 
БФГАМК. Изучение фармакологических эффектов БФГАМЕ на раз- 
личных видах животных при различных путях ее введения в организм 
показало, что это соединение оказывает влияние на ц. н. с., обладая пер- 
вичным подкорковым действием и вторичным кортикоплегическим эф- 
фектом, существенно отличным по своим свойствам от ГАМК (Лапин 
и Хаунина, 1964; Штарк и др., 1967). В дозах от 70 мг/кг и выше 
БФГАМЕК угнетала ориентировочную реакцию и двигательную актив- 
ность, нарушала координацию движений и вызывала расслабление ске- 
летных мышщ, не влияя непосредственно на нервно-мышечную передачу 
(Лапин и Хаунина, 1964; Хаунина, 1964а, 1964в, 1965, 1968). После 
инъекции БФГАМК (50 мг/кг, в/в) животные становились вялыми, го- 
лова У них свисала, конечности расползались, а реакция на действие 
внешних раздражителей (света, звука, прикосновения) снижалась. Цент- 
ральное релаксирующее действие БФГАМК проявлялось также в неспо- 
собности животных удерживаться на вращающемся стержне. Сопоставле- 
ние доз БФГАМК, равноэффективных по гипотермическому эффекту 
у мышей, при внутрибрюшинном и внугрижелудочковом введении выя- 
вило, что инъекция в желудочек мозга мыши 1 мкг БФГАМЕ вызывает 
снижение ректальной температуры и при увеличении дозы эффект возра- 
стает по силе и продолжительности. БФГАМК проникает в мозг в ко- 
личестве, равном примерно 0.41% введенной дозы, что достаточно для про- 
явления центрального релаксирующего действия (Маслова и Хаунина, 
1963, 1965). При внутрибрюшинном введении БФГАМК мышам за 
30 мин. до приема наркотиков (гексенала, хлоралгидрата, эфира) наблю- 
далось усиление наркотического действия этих веществ, которое прояв- 
лялось в уменьшении латентного периода, удлинении времени бокового 
положения, устранении стадии возбуждения и гиперкинеза, вызываемого 
ареколином и барбитуратами (Хаунина, 19646). Согласно данным Уско- 
вой (1965, 1967), введение БФГАМК (100—300 мг/кг, в/бр) морским 
свинкам вызывало угнетение животных и выраженное уменьшение. ча- 
стоты дыхания. БФГАМК проявила также эффект удлинения и углубле- 
ния нембуталового наркоза, общая длительность которого увеличивалась 
в основном за счет периода глубокого наркоза. 

ГОМК. Введение ГОМК (250—1000 мг/кг, в/бр) не вызывало разли- 
чий в нарастании веса у подопытных крыс по сравнению © контроль- 
ными животными (Митрофанов и др., 1964). Изучение влияния ГОМК 
на активность И токсичность различных наркотических и анальгетиче- 
ских веществ показало усиление их действия без повышения токсичности 
(Серебряков, 4963, 1964, 1965). Введение ГОМК мышам (150—250 мг/кг, 
в/бр) в 2—3 раза усиливало наркотическое действие гексенала и тиопен- 
тала и пролонгировало их наркотическии эффект примерно в 7 раз. 
Аналгетическую активность морфина, промедола и фенадона ГОМК 
(250 мг/кг, в/бр, крысам) усиливала в 1.5—2.5 раза. Вместе с тем ГОМК 
даже несколько уменьшала токсичность гексенала и промедола. Действие 
ГОМК (100—250 мг/кг, в/в и 200—400 мг/кг, в/бр) на ц. н. с. проявлялось 
в угнетении спонтанной двигательной активности, в возникновении мы- 
шечной слабости, атаксии, в снижении ответа на раздражение и в нару- 
шении рефлекса положения у мышей, крыс, кошек и кроликов. У мышей, 
кроме того, возникали подергивания и сулоротитив уроков миокло- 
нус и кататония (ОгакопИЧез её а|., 1962; Вап её а|.. 1967). У ненаркоти- 
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зированных кошек, крыс, мышей и цыплят ГОМК (250—500 мг/кг, в/бр) 
вызывала сонливость, переходящую в течение 15—30 мин. в сон, для- 
щийся 1—3 часа. Пробуждение наступало в течение 10 мин. без каких- 
либо симптомов наркотического последействия. Рефлексы выпрямления и 
дыхания в этот период сохранялись, мигательная перепонка была пол- 
ностью сокращена, но зрачки были чувствительны к изменению интенсив- 
ности света (ВазЙ её а|., 1964). Внутримозговое введение ГОМК (10 мг) 
также давало сходные седативные эффекты, но с быстрейшим их проявле- 
нием по сравнению с внутрибрюшинной инъекцией. Введение 4 мг ГОМК 
в хвостатое ядро уже через 10 мин. вызывало сон у кошек, инъекция же 
в гипоталамус в некоторых случаях давала лишь седативный эффект 
без развития сна (ВоВ её а|., 1966). Крысы теряли рефлекс выпрямле- 
ния, когда уровень ГОМК в мозге превышал 100 мкг/г (Слой а. Ва|- 
10, 1968). ГБЛ у крыс (300—700 мг/кг, в/бр) и кроликов (500 мг/кг, 
в/в) вызывал наркоз, отличающийся от нормального физиологического 
сна, у голубя (300—600 мг/кг, в/м) — потерю мышечного тонуса (Регез 
а. Вепда, 1961). 

Вопрос о фармакологически активной форме (ГОМК или ГБЛ), ока- 
зывающей снотворное действие, является спорным. Предположение о том, 
что ГОМК превращается в мозге в ГБЛ, который обусловливает седатив- 
ный эффект, было выдвинуто в работах Бессмана (Веззтап а. ЗКойик, 
1964). Введение крысам ГОМК (500 мг/кг, в/бр) лишь через 2 часа при- 
водило к ее накоплению в мозге (0.2 мкмоль/г), а к исходу 4-го часа ГОМК 
в тканях мозга уже не обнаруживается. ГБЛ, введенный в дозе 500 мг/кг, 
быстро накапливался в крови, сердце и почках, в мозге его концентрация 
достигала 2 мкмольг, и к 4-му часу еще сохранялась равной 
0.37 мкмоль/г. Продолжительность сна у животных совпадала в основ- 
ном с колебаниями в мозге уровня ГБЛ. Согласно данным Гиармана и 
Рота (Слагтап а. Во, 1964; Вой а. С1агшап, 1965, 1966), введенный 
крысам ГБЛ (500 мг/кг, в/в) быстро проникал в мозг, где высокая кон- 
центрация (около 10-2 моль) достигалась в течение 4 мин., но затем из 
мозга ГБЛ быстро исчезал, превращаясь в плазме в ГОМК под дейст- 
вием фермента лактоназы. В опытах ш УЙто время превращения ГБЛ 
в ГОМК в плазме крыс было менее 2 мин. Симптомы депрессии появля- 
лись лишь тогда, когда ГБЛ после гидролиза в крови вновь возвращался 
в мозг как активная ГОМК. Содержание ГАМК в мозге мышей при 
введении им ГБЛ (725 мг/кг, в/бр) не изменялось (Слагтап а. Бевииаь, 
1963). При интрацистернальном введении крысам ГОМК почти немед- 
ленно развивалась депрессия вплоть до смерти от паралича дыхания. Вве- 
дение ГБЛ непосредственно в мозг не вызывало угнетения нервной 
системы, что обусловлено отсутствием его превращения в ГОМК в тка- 
нях мозга. Следовательно, лишь ГОМЁК является ответственной за возник- 
новение депрессии нервной ВПиВНоСТИ в мозге и периферических нерв- 
ных структурах, длительность которои непосредственно связана с концен- 
трацией аниона ГОМЁК в мозге. 

ГАМК-холин. Введение небольших доз ГАМК-холина (0.5—1.0 мг/кг) 
не оказывало заметного действия на состояние кроликов. Лишь введение 
2 мг его выявляло спустя 30 сек. снижение частоты и амплитуды дыха- 
ния. В случае 4 мг/кг ГАМК-холина одновременно с проявлением циа- 
ноза наблюдались слюнотечение и отчетливый паралич мышц. Даже 
спустя 10 мин. кролик еще не был способен встать на ноги, но через 
20 мин. депрессия дыхания и паралич скелетных мышц исчезали (Нопа- 
36е46 а. 5]04%136, 1960а). Кевитц (Кез, 1962) также отметил эффект 
подавления дыхания при введении ГАМК-холина. Введение ГАМК-хо- 
лина (20—100 мкг) в желудочек мозга кошек обусловливало возникнове- 
ние гиперсинхронизации ЭЭГ и развитие симптомов, напоминающих ка- 
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тонический ступор. Инъек 
. . нъекция 7 я РИН Е =. 
отдел гипоталамуса) и в трофотропные структуры (передний 
а ы . ы ала корковую синх ее к В - 
блокирования холинергических. ы | к вую синхронизацию в результате 
ческого эффекта. В эргот ких рецепторов и проявления антихолинерги- 
ное ядро) введение ны структурах (гиппокамп и миндалевид- 
и его эффект В и Исхолина вызывало максимальное возбуждение 
: т. сответствовал действию больших концентраций ацетилхо- 
лина (СтуоТе\узКТ её а|.. 1965: Е ` Е 
а!., 1965а, 1965Ъ). Способность ГАМК-холина блок 
: ность ГАМВ-холина олоки- 
ровать нервно-мышечные оконч: 5 ы 
Е = ме окончания и его медленный гидролиз в орга- 
низме ооусловливают в 100 раз бо: ; Е Е 
о 3 Г^) раз оольшую его токсичность для мышей по 
: АННЕ Е ы 7 
в т о (ТаКаназВй её а|., 1958, 1959а; Ноназеа 
а. ен т а, 19605; Тарасвичск, 1960; СтузТеузКЕ, 1963Ъ, 19636). 
АЯ МК обладает центрально-синаптическим действием, оказы- 
ё отличие от ГАМЕ бужкл: Е а 
на в та тие от РМ ‚возбуждающий эффект на аксо-дендритные си- 
ме ( ры её а1., 1959). Вместе с тем ГГМК почти не изменяет на- 
альный отрицательный пик и избирательно увеличивает отрицательную 
волну прямого коркового ответа. Под ее влиянием усиливается также от- 
рицательный компонент транскаллозального ответа без изменения поло- 
жительного компонента (ТаКавазВ1 её а1., 1961). Введение ГГМЕ в с1- 
з(етпа шазпа кролика (2.5—10 мг/кг) или кошки (20 мг/кг) вызывало 
через 10—17 мин. тонико-клонические судороги. а внутривенное ее введе- 
ние (5—25 мг/кг) не оказывало судорожного эффекта (Липа! её а|., 1966). 
у-Бутиробетаин. Подкожное введение мышам препарата у-бутиробе- 
таина вызывало у них увеличение частоты дыхания, обильное слюно- и 
слезотечение, выделение мочи и кала и остановку сердца в диастоле 
(1Лппелуев, 1929). В дальнейшем токсическое действие у-бутиробетаина 
с наличием отмеченных симптомов было подтверждено в опытах на 
мышах и на некоторых тест-пробах (Нозет а. МеГеппап, 1959). При 
этом было отмечено сходство действия этого препарата с эффектами аце- 
тилхолина в торможении деятельности изолированного сердца лягушки, 
в снижении кровяного давления у кошки и стимуляции перфузируемого 
верхнего шейного ганглия. Инъекция кролику у-бутиробетаина (100 мг) 
не вызвала у него развития явлений возбуждения или депрессии (Лппа1, 
). Карнитин и его производные проявили способность к блокаде 
нервно-мышечного переноса. Этил-карнитин показал меньшую активность 
по сравнению с этил-у-бутиробетаином, свидетельствуя о том, что В-ОН- 
группа карнитина способствует ликвидации блокирующей активности. 
Дальнейшая эстерификация карбоксильного эфира карнитина увеличи- 
вала его холинергическую активность (Нозеш её а1., 1967). $ 
Относительно фармакологических свойств других производных ГАМК 
имеются лишь отрывочные сведения. Не найдено отклонений в орга- 
низме крыс после 6 месяцев ежедневного введения им гомопантотеновой 
кислоты (1—2 т/кг), которая в основном выделялась без изменений с мо- 
чой (М1зр мама а. Кодата, 1966). Алкильные производные 2.4-диамино- 
ы Аа зкой акт ть о оказывали замет- 
масляной кислоты обладали низкой т ы и не ры в 
ного влияния на рост молодых крыс (ГаНеге а. ВегШазиеь 1962). 
Значительное угнетение подвижности мышей отмечено при введении эти- 
лового эфира ГАМК, который снижал температуру тела у крыс и мышен 
на 28°, а также стимулировал сокращение кишечника кролика, крысы 
Е } вно-мышечную проводимость и на спи- 
г зводное ГАМК потенцировало 
нальные рефлексы. Кроме того, это производное ГАМК п ›тенцировал 
й барбитур: и морфина и пролонгировало анестезию хлорал- 
действие барбитуратов з ‘оузка 1966 
Л атрия и этанолом (ЗуршеузКа, 1966). 
гидратом, амиталом натр а р п 
С тельные исследования производных ГАМК позволили устано 
АНИ ь ‘`имостей между их химическим строением и фармаколо- 
ВИТЬ РАИ О Для проявления фармакологической активности 
АЕ о . д: с у 
гической акти карбоксильная группы. Оптимальным для тормоз- 
необходимы амино- и К 


и морской свинки, не влияя на нер 


93 




















































ного эффекта является расстояние между этими группами в 4 ИЛИ 
3 атома углерода. Для активности важны также соотношение анионного | 
и катионного зарядов и стереоконфигурация молекул (СигИз а. \ ай тз, | 
1960а, 1960Ъ, ТакавазВ1 её а1., 4960, 4964Ъ; шопуе, 1962; КИа её а1., 1968: | 
Хаунина и Прахье, 1964). 


ГАМК И ГЕМАТО-ЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ БАРЬЕР 


Проявление эффектов ГАМК на функциональную деятельность нервной 
системы непосредственно связано с проникновением ее через ГЭБ, кото- 
рый осуществляет активный перенос веществ из мозга в кровь и обратно, 
причем скорость первого процесса выше, чем второго. Общая скорость 
проникновения какого-либо химического соединения в мозг зависит как и. 
от исходных химических свойств молекулы данного вещества, так и от | 
его участия в динамике биохимических процессов мозга. = 
В отношении проникновения ГАМК через ГЭБ в мозг существуют я 
противоречивые данные. Введение мышам ГАМК (0.5 мг/г, в/бр) не у 
отражалось на ее содержании в мозге. Ежедневная инъекция 0.3 мг/г 
ГАМК в течение недели также не оказала влияния на ее содержание 
в мозге мышей (Ка4тааК1, 1961а). Введение ГАМК (500 мг/кг, в/бр) зывало НИ фарм: 
крысе вызывало быстрое ее появление в крови, почках, печени и мышцах. 82 ВЫ "Только вл 
Наибольшая концентрация введенной ГАМК обнаруживалась в плазме, 8 Ц. В. С 10 ГАМ 
содержание же ГАМК в мозге не изменялось. Сходные наблюдения по | шяео проницаемости 122 
содержанию ГАМК в крови были получены при ее оральном и внутри- ‚ ицименением. Появление : 
венном введении (200 мг/кг) наркотизированным кошкам и ненаркоти- чи в районах коры с увел: 
зированным кроликам. Даже троекратное увеличение содержания ГАМК 
в крови не сказывалось на ее уровне в мозге (Уап Се]4ег а. ЕШой, 1958) 
В СМЖ ГАМК также не проникала (Маслова и Розенгарт, 1964). Слабое 
прохождение ГАМК в количестве, составляющем лишь 3% такового, ко- 
торое имело бы место в случае свободной ее диффузии, показано также 
для аксона кальмара (НозКт а. Возепьего, 1965). 
При введении очень больших доз ГАМК (600 мг/кг, в/в) ее содержа- 
ние в промежуточном и среднем мозге кроликов повышалось, оставаясь 
неизменным в продолговатом мозге и мозжечке (Еох а. БВап, 1964; 
УесВегё а. ЭеВтбег, 1964). В наших опытах (Маслова и Сытинский, 
1967) было изучено проникновение ГАМК в мозг У нормальных крыс и 
У группы крыс при действии на них перегрузок, а также 
с0 «звонковой» эпилепсией (модель судорожного состояния). Парэнте- 
ральное введение ГАМК (в/бр) подтвердило плохую проницаемость ГЭБ 
У всех групи крыс. Даже введение такой большой дозы, как 500 мг/кг, не 
сказывалось на уровне ГАМК в мозге контрольных и «звонковых» крыс. 
Только увеличение вводимой дозы ГАМК в 2 раза повышало ее содер- 
жание в мозге на 30%. Применение сильных перегрузок (25 2), нарушаю- 
щих нормальное функционирование ГЭБ, также повышало проникнове- 
ние ГАМЁ в мозг примерно в 2 раза. Активность ферментов обмена ГАМК 
при парэнтеральном введении больших её доз оставалась в пределах 
нормы. ГАМК плохо проникала в мозг крыс и с тенетически ненолно- 
ценной ц. н. с. («звонковая» эпилепсия); только при очень больших до- 
зах введения (1000 мг/кг) отмечено увеличение Уровня ГАМК в мозге 
на 30%. Введение ГАМК вслед за судорожным приступом также не 
увеличивало концентрацию ГАМЕК в мозге. Подтверждением отмеченных 
фактов являются опыты с введением внутривенно или орально больших 
доз ГАМК-СМ, которые показали незначительное ее включение в ткань 
мозга мышей (Ка4тлаК1, 1961а). У крыс наибольшая радиоактивность 
обнаруживалась в моче, значительные количества — в печени и полное 
отсутствие — в мозге. При внутрибрюшинном введении ГАМК-СМ около 
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90—95% радиоактивности было нах. 
в моче Пао © Бы 15, ея - Ре 00: ж3—6% == 
В работе Мори и Косака (Мон аа 1960а; Уашатоюо ера|., 1961). 
‚о ака (Мот! а. Козака, 1961) было обнаружено лишь 
небольшое проникновение ГАМК-СН 7 Е аружено : 
удельная активность в мозге йл (вв) через ГЭБ, поскольку ее 
ок и лавы зге мышей достигала максимума в течение пер- 
от удельной мы а снижалась, составляя не более 2% 
в отношении ГАМК метол ы = о и емо > 
1965: Каз: В дом артерио-венозной разницы (Бунятян и др., 
13 25; лазарян и Гулян, 1966) показало, что ГАМК,. введенная интрака- 
кино, в кратчайшее время покидала мозг через венозную систему, 
и и 
кает через ГЭБ, но бла И р предполагают, что ГАМК прони- 
ы й р агодаря ее усиленному выделению из мозга общее 
содержание ГАМК не претерпевает заметных изменений. Внутрибрю- 
шинная инъекция ГАМК-СМ показала в первые минуты после введения 
валичие в ткани мозга достаточно высокой удельной активности 
ТАМК при неизменности ее общего количества (Казарян, 1968). 
Физиологические эксперименты подтверждают, что ГАМК неспособна 
проходить через ГЭБ при нормальных условиях его функциониро- 
вания. Введение ГАМК (30—50 мг/кг, в/в) кошкам и кроликам без 
наркоза не вызывало ни фармакологических, ни электрофизиологических 
эффектов в ц. н. с. Только в случае нарушения целостности ГЭБ и увели- 
чения его проницаемости ГАМК оказывала действие, сходное с ее мест- 
ным применением. Появление значительных электрофизиологических из- 
менений в районах коры с увеличенной сосудистой проницаемостью пока- 
зано с одновременным быстрым увеличением содержания ГАМК в мозге 
(Раграга её а1., 1957, 1958а, 1958Ъ, 1959; Ригрига, 1960). Сходные резуль- 
таты были получены в лаборатории Эллиота (З\тазБеге а. ЕШой, 1967; 
Этазрего еб а|., 1967). Анализ ЭКоГ выявил появление эпилептиформной 
активности в месте повреждения ткани мозга кошек, вызванного замора- 
живанием с помощью хлорэтила. Последующее измерение радиоактив- 
ности после внутривенного введения ГАМК-С\ показало, что в области 
замораживания радиоактивность была значительно выше, чем в остальных 
отделах мозга. Одновременно с этим было обнаружено снижение эпилепти- 
формной активности под влиянием проникновения ГАМК в пораженные 
участки мозга, где она действовала как фактор, угнетающий активность 
нейронов. Центральные эффекты ГАМК были получены при ее внутри- 
венном введении в случае предварительного применения дилантина (ди- 
фенил-гидантоинат), который увеличивал проницаемость ГЭБ. При вве- 
дении 0.05 мг/кг ГАМК в сонную артерию наркотизированной кошки 
было также обнаружено изменение функциональной деятельности ц. н. с., 
связанное с проникновением ГАМК в мозг (Маггат7й © а1., 1958). ОО 
ное ее проникновение обусловлено, по-видимому, изменением проницае- 
1 ‚ледствие наркоза. 
ры енещьн свидетельствуют об изменении эффекта 
действия ГАМК ва кору мовга в соответствии с возрастом животного и 
сформирования У них ЭБ. У котят в возрасте от ЕР до 
2—3 недель наблюдали временное изменение проницаемости как при 
л й кции ГАМК (100—450 мг/кг) спустя 30—40 мин. после 
ке и ‹ и после предварительного введения ТГАМК в дозе 
обнажения ВЫ ртом отмечали преходящее исчезновение аксо-ден- 
а я ческих потенциалов возбуждения, вызываемых пря- 
о ы или раздражением латерального таламуса (Риг- 
мым раздражением тв: Ритрита, 1960). Джавришвили (1963а) обнару- 
рига ах и =. транскаллозальные и периферические потенциалы 
а. котят и щенят с установлением ее действия как на денд- 
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риты, так и на сому нейрона. Чешские исследователи (МузНуевек её а]. 

1965) регистрировали спонтанную активность у крыс и собак от первых 

часов жизни до полного созревания. Они полагают, что противоположные 

эффекты у новорожденных и взрослых животных являются результатом 
процесса миелинизации, бурно протекающего в переходный период. Внут- 
ривенное введение ГАМК вызывало сон у птенцов (до 2-дневного в03- 
раста), но такого эффекта уже не было при сформированном ГЭБ (у пе- 
тушков старше 4 недель) (Корт а. Зейиег, 1966). Внутрибрюшинное 
введение ГАМК цыплятам в первые дни их постнатального развития 
оказывало возбуждающее действие (515Кеп еб а|., 1961). Резкое возбужде- 
ние двигательной активности с нарушением координации наиболее от- 
четливо было выражено при внутрибрюшинном введении ГАМК ново- 
рожденным мышам и крысам. Этот эффект с возрастом постепенно ослабе- 
вал и полностью исчезал у мышей после 9—10, а у крыс — после 12— 
15 дней постнатального развития. Изучение степени проникновения 

ГАМК в мозг крыс в онтогенезе показало, что в первые дни жизни, когда 
ГЭБ еще плохо функционирует, ГАМК попадает в мозг (при дозе введе- 
ния 500 мг/кг) в значительных количествах (уровень ГАМК возрастает 
| почти в 3 раза). По мере созревания функции ГЭБ проникновение ГАМК 

| в мозг все более снижается, и на 16—17-й день постнатального развития 

практически отсутствует. Даже при дозе введения ГАМК, равной 1 г/кг, 

в мозг проникает только 0.02—0.03% от этой дозы (Маслова и Хаунина, 

1967). По-видимому, этим объясняется отсутствие изменений в активности 

ферментов обмена ГАМК в мозге при введении больших ее доз в орга- 

низм, поскольку функцию защиты мозга от ее проникновения выполняет 

непосредственно ГЭБ. 

Более детальное исследование взаимосвязанности между ГЭБ и ГАМК 

показало ограниченное прохождение ГАМК из крови в паренхиму и 

СМК (ГаЙВа, 1962, 1967; ВЛазрегр а. ГаЙ\а 1965). ГАМК-См, подведен- 

ная к мягкой мозговой оболочке, обнаруживалась лишь в наружном слое 

паренхимы мозга. Введение радиоактивной ГАМК в желудочки мозга 

кошки выявило наличие барьера, препятствующего ее проникновению 

в глубокие слои мозга, поскольку основная ее масса локализовалась 

в околожелудочковой ткани не глубже 3—4 мм от стенки бокового желу- 

дочка (Геуш её а|., 1965, 1966а, 1966Ъ: М овиейа её а|., 1965). Наличие 

процесса обмена ГАМК между СМЖ и перивентрикулярной паренхимой 

без увеличения ее количества в мозге, по-видимому, объясняется не- 

способностью ГАМК продвигаться между клетками паренхимы мозга и 

Г: неспособностью проникать в ткань мозга с большей скоростью. Ван Гель- 
А дер (Уап Се!ег, 1965, 1966) высказал предположение, что клетки, со- 
:] прикасающиеся с кровью или СМЖ, обладают повышенной активностью 
й ГАМК-Т и дегидрогеназы ЯПА, составляя ГЭБ, препятствующий проник- 
>. новению ГАМК в ц. н. с. Вследствие этого введение АОУК (40 мг/кг, 
.| в/бр), а затем ГАМК вызывало нарушение двигательной функции и 
снижение болевой чувствительности у животных, свидетельствуя о про- 
никновении ГАМК через ГЭБ, поскольку подобные симптомы отсутство- 
вали при введении одной ГАМК. Однако в дальнейшем было показано, 
что АОУК, резко угнетая активность ГАМК-Т и усиливая в 4 раза синтез 
ГАМК, обусловливала тем самым У животных нарушение координации 
движений вплоть до проявления судорог. Введение дополнительных ко- 
личеств ГАМК в этот период не влияло существенным образом на ее 


уровень в ткани мозга, подтверждая отсутствие проникновения экзоген- 
ной ГАМК в мозг (Уап Сеет, 1966). 


В настоящее время затруднительно дать правильную оценку данным 
о проникновении ГАМК через ГЭБ. Судить об этом лишь по ее уровню 
в целом мозге, по-видимому, нельзя, так как неизменность содержания 
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ГАМК в целом мозге при ее парэнтеральном введении не исключает воз- 
можность сдвигов в ее концентрации в небольших по объему, но функцио- 
нально значимых отделах мозга. Проявление центральных эффектов 
ГАМК при введении ее различными путями может объясняться измене- 
нием ГЭБ, вызванным действием ряда факторов: наркоза, опосредован- 
ного деиствия через периферические рецепторы, повышения проницае- 
мости при судорогах и т. п. По-видимому, в отношении ГАМК прояв- 
ляется оОщая закономерность устройства ц. н. с., заключающаяся 
в активном противодействии ГЭБ поступлению извне тех веществ, кото- 
рые в процессе эволюции приобрели особенно важную биологическую 
роль в функции мозга. 








ДЕЙСТВИЕ ГАМК НА ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ ОРГАНЫ 


Сердечно-сосудистая система. Сердечно-сосудистые эффекты внутривен- 
ного введения ГАМК чрезвычайно сложны. У ненаркотизированных и 
наркотизированных животных ГАМК вызывает кратковременное падение 
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Рис. 5. Эффект ГАМК на ОВОС риВН собак (ЕШой а. НоЪы- 
ча сег, 1959). 








ления (собака весом 15.2 кг, тиопенталовый 
а с помощью ного манометра, 
4и5 — эффект ГАМК (0.03 мг/кг, 
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в/в); зи 6 г Е ивм тах. Б — депрессия дыхания при введении 
отметок — врем; 10.7 кг, тиопенталовый наркоз). Момент 


- Пе: собака весов : 
ГАМК (3 мг/кг, в/8) ления ГАМК указан стрелкой. 


кровяного давления И возбуждение ДааниЯ (ТегазВ, 1958; УашазаК1, 
1959). Полагают (С№Шоза а. НачИса, 1960), что действие ГАМК на сер- 
дечно-сосудистую систему носит преимущественно периферический харак- 
тер и связано с блокирующим действием на симпатические окончания 


Аа ляе % 
в артериоло-капиллярных областях. Гипотония является следствием сни 
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жения вазомоторного тонуса. Депрессорный эффект ГАМК, проявляю- 
щийся у кроликов в падении кровяного давления, брадикардии и умень- 
шении частоты дыхания, может быть снят введением тетраэтиламмония, 
гексаметония или прокаина, т. е. соединениями, вызывающими блокаду 
периферических ганглиев (ТаКавазВ! а. Т.е, 1955; ТаКавазв1, 1958). 
Изучение действия ГАМК на кровяное давление и дыхание у животных 
показало значительные видовые различия. У собак ГАМК вызывала па- 
дение систолического давления на 24—40% с заметной брадикардией 


710 сек. 
Рис. 6. Эффекты введения ГАМК на кровообращение кролика 
(ЕШой а. НоБЫюег, 1959). 


Вес кролика — 1.9 кг; уретановый наркоз. Иъекции (1 мг/кг, в/в), указанные 
стрелками, сделаны через 30 мин. 


и нарушением дыхания (рис. 5). Двусторонняя ваготомия уменьшала, но 
не снимала эту реакцию. У кроликов (рис. 6) и кошек (рис. 7) также 
отмечалось падение кровяного давления, но без брадикардии. Внутри- 
цистернальные инъекции ГАМК давали незначительные изменения кро- 
вяного давления и дыхания, свидетельствуя о периферическом действии 
ГАМК на сосудистый тонус (ЕШо& а. НоБЫвег, 1959). Внутрицистерналь- 
ное введение ГАМК (1 мг) кроликам вызвало более глубокое и длительное 
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Рис. 7. Действие ГАМК на кровяное давление коше 
(ЕШой а. НоБЫюог, 1959). гы 


Вес кошки — 2.5 кг; хлоралозовый наркоз. Итекции (0.1 и 1 мг/кг. 
в/в), указанные стрелками, сделаны через 30 мин. $ 


снижение артериального давления, чем ее внутривенная инъекция (Та- 
КавазВ! её а|., 1962). Гипотензивный эффект ГАМК, действующий на 
депрессорные зоны продолговатого мозга, устранялся предварительным 
введением атропина (2.5 мг/кг). Внутривенное введение ГАМК (Та- 
КавазВ1 её а|., 1958, 1959а) оказывало двойственный эффект н 
давление у кроликов, собак и кошек. Депрессорное действие наиболее 


а кровяное 


сильно было выражено у кроликов и слабее всего — у кошек, а прессор- 
ное действие наиболее сильно у кошек и слабее всего — у кроликов. 
Степень прессорного и депрессорного эффекта у собак была средней по 
сравнению с таковыми у кроликов и кошек. Этот эффект повышения 
кровяного давления, вероятно, обусловлен действием ГАМК на высшие 
отделы ц. н. с., так как прессорный эффект уменьшался в условиях нар- 
коза и совсем исчезал после децеребрации. У кошек в условиях хлора- 
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лозного наркоза введение ГАМК (300 мг/кг, в/в) вызывало небольшое, 
но длительное повышение артериального давления и не оказывало влия- 
ния на прессорную реакцию на пережатие сонных артерий (Ваз еб а1., 
1964). Иные результаты были получены в исследованиях Романовского 
(Вотапо\уз К, 1959, 1962). Внутривенное ведение ГАМК кошкам под 
хлоралозовым наркозом вызывало падение кровяного давления с одно- 
временным усилением дыхания. Этот эффект усиливался носле двусто- 
ронней ваготомии или введения эзерина и подавлялся атропином. На 0с- 
новании полученных данных по изучению механизма гипотензивного 
эффекта ГАМК Романовский высказал предположение о том, что ее дей- 





ствие на кровяное давление осуществляется вследствие повышения чув- 
ствительности рецепторов к ацетилхолину, гипотензивное действие кото- 
рого усиливается в результате предварительного введения ГАМК. Автор 
полагает также, что ГАМК участвует в процессе образования или акти- 
вации в нервной системе ацетилхолина или ГАМК-холина. Вместе с тем 
им же было показано, что в гомогенате головного мозга крысы ГАМК 


не стимулирует освобождение ацетилхолина (Вотапоч\уз 1 а. Лапоба-[лм- 
Казтелузка, 1962). 





В опытах на собаках под хлоралозовым или пентобарбиталовым нар- 
козом внутривенное введение ГАМК (0.04—0.64 мг/кг) показало очень 
кратковременное падение кровяного давления и возбуждение дыхания- 
При денервации эффект, обусловленный ГАМК, возрастал (Защ оп а, 
\Уоодвоизе, 1960). У наркотизированных кроликов, собак и кошек ГАМК 
вызывала снижение кровяного давления при перерезке шейных симна- 
тических, блуждающих, депрессорных и синусовых нервов, а также у де- 
церебрированных животных. Понижение давления наступало скорее и 
продолжительность его была больше при цистернальном введении, чем 
при внутреннем. При введении в позвоночную артерию депрессорное 
действие развивалось раньше, чем при инъекции в сонную артерию или 
наружную яремную вену (ТаКауаза, 1956). Введение тетраэтиламмония 
(5 мг/кг) или новокаина снимало депрессивный эффект ГАМК, однако 
возбуждение дыхания после этого не снималось. На основании приве- 
денных данных высказано предположение, что гипотензивное действие 
ГАМК осуществляется путем влияния на периферические хемореценторы 
(Звапоп а. УУоодвоизе, 1960; Эбашюоп, 1963) или на сосудодвигательный 
центр продолговатого мозга и нейроны мозгового ствола (ТаКаВазВ1 её а1., 
1958, 1959а, 19595; ВВатвауа её а|., 1964). Однако большинство фактов 
свидетельствует о том, что эффект ТАМК на кровяное давление имеет 
периферическое происхождение и связан с блокадой ганглиев. Так, поро- 
говые дозы ГАМИЕ для внутривенных инъекций оказались неэф- 
фективными при ее введении в желудочки мозга (З4атоп а. \\009- 
Вопзе, 1960; Эбатиюот а. Еуапз, 1960). Кроме того, введение ГАМК в же- 
лудочки мозга или в позвоночную артерию в опытах с перекрестным 
кровообращением также давало падение кровяного давления с латентным 
периодом в 25—30 сек. При введении ГАМК в артерию или вену ноги 
собаки-реципиента ее кровяное давление быстро понижалось, в то время 
как у собаки-донора изменялось мало. Обратная зависимость выявилась 
при инъекции ГАМК в головную часть тела собаки-реципиента, когда 
кровяное давление собаки-донора на короткое время быстро снижалось, 
а У собаки-реципиента не изменялось или даже немного повышалось 
(Сюй Ко, 1962). В свою очередь центральное сосудорасширяющее дей- 
ствие ГАМК подтверждается возникновением типотензии как апилика- 
цией ГАМК на продолговатый мозг, так и ее введением интрацистернально 
или прямой микроинъекцией в зону продолговатого мозга, связанную 
с центральным контролем кровяного давления. Введение ваготомирован- 
ным кошкам с искусственным дыханием ГАМК (2.5—40 мг/кг, в/в и 
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в позвоночную артерию) не изменяло кровяного давления и прессорных 
реакций на пережатие сонных артерий (ВВаграуа её а1., 1964). 

Изучению механизма влияния ГАМК на сердечно-сосудистую систему 
посвящены работы армянских исследователей (Мирзоян и Акопян, 1964, 
1965, 1966, 1967; Акопян и Габриелян, 1967; Мирзоян и Бороян, 1967), 
которые показали, что ГАМК усиливает мозговой кровоток, уменьшает 
тонус сосудов мозга и понижает артериальное давление. Угнетающее 
действие ГАМК на течение рефлекторных реакций с интероцепторов, 
по мнению Мирзояна, обусловлено ее влиянием на центральные синапти- 
ческие образования интероцептивных рефлекторных дуг. Влияние хемо- 
рефлексов с рецепторов сосудов уха на кровяное давление предотвраща- 
лось лишь в условиях перерезки спинного мозга и разобщения верхних 
отделов ц. н. с. с нижележащими образованиями. Продолжительное вве- 
дение ГАМК (1 гв день в течение 2 месяцев) не оказывало влияния на 
состояние нормальных крыс и не вызывало у них никаких изменений 
артериального давления. Но введение ГАМЕ (30—50 мг в день) крысам 
с почечной гипертонией снижало артериальное давление, причем гинотен- 
зивное действие ГАМК продолжалось в течение недели после прекращения 
введения препарата (ТаКавазВ1 её а|., 1961а). 

У человека внутривенная инъекция 5—100 мг ГАМК вызывала быстро 
проходящее затруднение дыхания без изменения уровня кровяного дав- 
ления. Однако большие дозы ГАМК приводили к падению кровяного дав- 
ления и кратковременной брадикардии. Введение небольших доз ГАМК 
(1—3 мг/кг) здоровым людям вызывало некоторые побочные явления 
(кратковременная тахикардия и ряд субъективных ощущений), но сущест- 
венно не влияло на уровень артериального давления. У обезъян введение 
ГАМК (200—450 мг/кг) не вызывало каких-либо нарушений в деятель- 
ности периферических органов (Е ой а. Но вег, 1959). 

Структурные аналоги ГАМК также влияют на сердечно-сосудистую 
систему. БОГАМК обладала сходным с ГАМК эффектом, обусловливая 
развитие гипотонической фазы при подкожном введении. Ее инъекция 
в вену или СМУ собаки вызывала быстропроходящее повышение кровя- 
ного давления с последующим более длительным падением. Поскольку 
введение БОГАМК сильнее всего проявлялось при введении в СМЖ, то 
очевидно, что гипотензивный ее эффект обусловлен влиянием на сосудо- 
двигательный центр (УозКау\уа, 1961; ТаКавазЬ1 её а1., 1965). В опытах 
с термоэлектрическим измерением объемной скорости кровотока в сосудах 
отдельных участков серого и белого вещества усиление кровоснабжения 
мозга под влиянием БОГАМК обнаруживалось лишь после определен- 
ного латентного периода (Мирзоян и Акопян, 1965). 

Введение ГАМК-холина (0.1 мл 0.01 моль раствора) вызывало легкое, 
но сравнительно продолжительное падение кровяного давления (Кима 
её а|., 1958). У кошек ГАМК-холин (30 мкг/кг), подобно ГАМК, вызывал 
падение кровяного давления, однако у кроликов, наркотизированных хло- 
ралозой, повышал его. При дозе ГАМК-холина больше чем 100 мкг/кг 
после падения артериального давления происходило его повышение, а при 
большем увеличении дозы наступало резкое угнетение дыхания и тремор 
(СтузТе\музК1, 1963Ъ). 

Сосудорасширяющие эффекты БФГАМК в опытах с перфузией го- 
ловного мозга были кратковременными в отличие от продолжительного 
‘действия ГАМК (Мирзоян и Акопян, 1965). У людей прием БФГАМК 
`(5—15 мг/кг) не изменял артериального давления и дыхания (Хаунина, 
1964а). Введение кошкам и кроликам В-аланина показало лишь слабо вы- 
раженное действие на сердечно-сосудистую систему (Мирзоян и Акопян, 

1965). У наркотизированных собак В-аланин препятствовал гипотензив- 
ному эффекту ГАМК (54атоп а. Еуапз, 1960). 
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оба давления, которое через 2—3 мин. восстанавли- 
Е . 5 с00ак, которым за 15 мин. до зажатия передней нисходящей 
коронарнои артерии вводили в течение 3 мин. ГОМК (4—8 г, в/в) на- 
блюдали уменьшение на 25% частоты сердцебиений и повышение арте- 
Во ТРНОНО ВЕТ Данные ЭКГ этих собак показали кратковремен- 
ОМК (Запой =. и увеличение негативности волны Т под влиянием 
1 рапспе2-Негпап4ет её а|., 1966). ГОМК не оказывала воздей- 
ствия на атрио-вентрикулярное проведение и на степень и величину 
некроза миокарда, возникающего от зажатия коронарной артерии. Воз- 
можно, что действие ГОМК связано с высвобождением катехоламинов 
и одновременной блокадой В-адренорецепторов. Однако в сочетании 
с карнитином ГОМК влияла на обмен миокарда посредством снижения 
температуры, при которой происходила остановка его сокращений, что 
было показано в опытах по изучению сократительной способности изо- 
лированного уха, сердца кролика при гипотермии (Веушег, 1963). В ма- 
лых дозах ГОМК урежала дыхание с увеличением его амплитуды, 
а в больших дозах (800—1000 мг/кг) вызывала апноэ (Татагсве её а1., 
1964, 1965). При аноксии, вызванной введением 4-тубокурарина 
(15 мг/кг; в/бр), ГОМК (500 мг/кг, в/бр, за 30 мин. до аноксии) спо- 
собствовала продлению сердечной деятельности у кураризованных мы- 
шей. Тироксин, 2,4-динитрофенол и цианистый калий уменьшали ее за- 
щитное действие (Него! её а|., 1964). Уже первое применение ГОМК 
для наркоза (ТаЪогй а. Куаа, 1961) показало, что при этом замедляется 
пульс, стабилизируется кровяное давление и не изменяется дыхание. Наб- 
блюдение за динамикой реоэнцефалограммы во время наркоза ГОМК 
(70 мг/кг, в/в) показало, что введение ГОМК существенно не отража- 
ется на кровенаполнении сосудов головного мозга. Уменьшение крово- 
тока мозга происходило лишь за счет снижения частоты пульса (Пло- 
хой и др., 1967). Одним из основных преимуществ ГОМК является спо- 
собность стабильно поддерживать артериальное давление, кратковременное 
снижение которого с последующим быстрым восстановлением отмеча- 
лось лишь в момент комиссуротомии. У больных с исходной тахикар- 
дией наблюдали замедление сердечного ритма в результате введения 
ГОМК (Долина и Плушкина, 1966; Зольников и др., 1966; Лакоза, 1966). 
По данным Сафоновой и др. (1967), при наркозе ГОМК артериальное 
давление сохранялось на исходном уровне даже в момент комиссуро- 
томии. У большинства больных была отмечена наклонность к брадикар- 
дии (70—80 ударов в минуту) при наркозе ГОМК. Японские исследова- 
тели (Т@зауа еб а1., 1966), наблюдавшие понижение систолического дав- 
ления при наркозе закисью азота, показали, что внутривенное введение 
ГОМК устраняло гипотензию. т || 
Дыхание. Эффекты ГАМК на дыхание так же сложны, как и ее дей- 
ствие на сердечно-сосудистую систему. По-видимому, это обусловлено 
взаимосвязанностью центральных эффектов © депрессией чувствитель- 


ности рецепторов растяжения легких. к 
Опытами на кошках было показано, что внутривенная инъекция 
ГАМК оказывает ингибирующее деиствие на рефлексы растяжения 
в легких (Зовпеег её а1., 4964). Введение ГАМК (10 мг/кг, в/в) вы- 
зывало увеличение объема вдыхаемого и остаточного воздуха, однако 
это не сопровождалось усилением импульсов с рецепторов растяжения 
легких. Увеличение объема легких рассматривалось как компенсаторная 
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реакция на пониженную чувствительность инспираторных вагусных во- 
локон. Ваготомия не уменьшала объема вдыхаемого воздуха, но пре- 
пятствовала увеличению остаточного воздуха. После одновременной пе- 
ререзки вагуса и удаления каротидных синусов влияние ГАМК на ды- 
хание и импульсацию с рецепторов растяжения подавлялось (Зсвпеег 
её а1., 1962). Для выяснения возможности периферического действия 
ГАМК на дыхание путем изменения рефлекса Геринга-Брейера Дра- 
контидес (Огакопи4ез, 1960) исследовал потенциалы действия активных 
на вдохе медленно адаптирующихся рецепторов растяжения, регистри- 
руя афферентную импульсацию в периферическом отрезке пучка воло- 
кон блуждающего нерва. По всей вероятности, непосредственная дыха- 
тельная реакция на ГАМК (медленное поверхностное дыхание, длив- 
пееся несколько секунд) не была связана с рецепторами легких 
(ПтакопЫ@ез, 1960). Интрацистернальная инъекция собакам ГАМК (1— 
2 мг/кг) резко уменыпала их реакции дыхания на 10%-ю СО> вследст- 
вие возникновения вагального блока (ВгаззНе! а. Зеау, 1961). 
Относительно влияния производных ГАМК на дыхание сведений 
в литературе почти не имеется. БФГАМК (5—15 мг/кг) не изменяла 


У людей дыхания (Хаунина, 1964а). Этиловый эфир ГАМК (150 мг/кг) 
стимулировал дыхание, но увеличение его дозы угнетало дыхание вплоть 
до остановки (Зуршежзка, 1966). Результаты спирографического конт- 
роля свидетельствовали о благоприятном влиянии ГОМК на внешнее 


оовежном, диэтиламидо: 
рикологическое изуче 
урской свинки привело 1 


дыхание. Дыхательный объем несколько увеличивался, а частота дыха- 
ния уменьшалась. В минутном объеме дыхания значительных измене- 
ний не было. Жизненная емкость легких увеличивалась на 10%. Под 
влиянием ГОМК улучшалось легочное кровообращение с нормализа- ‘аетахолином, уве 
цией перфузионно-вентиляционного соотношения (Лакоза, 1966; Сафо- 4, 6 1964 ны 
нова и др., 1967). о), 


Симпатические ганглии. В лаборатории Такахаши (ТаКавазВЕ её а1, ращения тонкой 


ия на рецепторах тр 
мирественно конкурир 
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1964Ъ) действие ГАМК изучали на изолированной подвздошной кишке >. и ПаНОСть в. 
морской свинки, кролика и кошки. В ряде опытов ГАМК (10—12 мкг/мл) Ио И ВИКО ру 
вызывала стойкое повышение тонуса подвздошной кишки или оказы- ть ад и у. 
звала расслабляющее действие на него, а иногда кратковременно повы- м Щь О ВАИЯНИ; 
шала тонус без последующего расслабления. Подвздошная кишка мор- 1 й (Во тонкой КИ 
ской свинки и кошки обладала одинаковой чувствительностью к дей- у Зо ап 4 
ствию ГАМК, а подвздошная кишка кролика была менее чувствительна. аль анис” 959 
Флори (Еюгеу, 1954) показал антагонизм ГАМК с ацетилхолином на № т нано и КИШ 
кишке морской свинки. Хоббигер (НоБЫсег, 1958а) подтвердил дейст- й е мен Тонус 
вие ГАМК на кишку морской свинки и установил антагонизм ее дей- Ч а Яя, | 
ствия в торможении перистальтики с никотином, гистамином и серото- (К ‚Одо АСС) 
нином. Эффект подавления ГАМК стимулирующего действия ацетил- М мы (\ 
холина, 5-окситриптамина, никотина и гистамина на подвздошную ть т Дене 
кишку морской свинки был отчетливо показан Такахаши (ТаКавазВ! её К Ко 3 изу р 
а1., 4964). аа С А Да ва 
Исследованиями Хоббигера (НорЫсег, 19585) была выявлена видо- их Ча Ра Фра 
вая специфичность в действии ГАМК на гладкую мускулатуру. Наибо- | и, Да Дов 
лее четкий антагонистический эффект ГАМК был выражен на кишке а в в 
морской свинки, на кишке кролика эффект ГАМК был кратковремен- ки А и 
ным и на кишке крысы — совсем незначительным. Эти наблюдения были “чу ь щ Ау 
подтверждены опытами Флори и Мак-Леннана (ЁЕотеу а. МсГеппап, А Про ть К 


1959). На свежий препарат подвздошной кишки морской свинки ГАМК 
(5 ммоль) почти не оказывала действия (НоБЫюег, 1958а; Тпопуе её а|., 
1960), но у «старых» препаратов она вызывала как стимуляцию, так и 
депрессию. Эти противополжные эффекты блокировались атропином ь 
и диэтиламидом лизергиновой кислоты. ГАМК в дозе 100 мг/мл вызы- ый 
вала быстрое сокращение и последующее расслабление подвздошной 
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ее Я о ВН а. МеГеппап, 1963), а в концентра- 
никотина, гистамина и Ее. тнг эффект ацетилхолина, 
м: 1959. ь р тамина, (НоБЫшет, 1958а, 19585; Е- 

у. : пап, 1959; [попуе её а|., 1960). В дозе 1 мг/мл ГАМК не 
имела эффекта на сокращения подвздошной кишки морской свинки, обу- 

Е ИЕ. Е Г 1 (ВазЙ её а|., 1964). 
ира те о УРирача. и Гралерта (Отта _а. СтаПег, 1967) при- 

Ех о торможении ГАМК сокращений изолированной кишки 

морокои свинки, вызванных гистамином, ацетилхолином и ареколином. 
ГАМК не оказывала действия лишь на эффект серотонина. Тормозящее 
действие ГАМК снималось атропином, скополамином, стрихнином, бру- 
цином и пикротоксином. Психоаналентики и галюциногены в малых 
дозах также блокировали эффект торможения ГАМК. Наибольшая эф- 
фективность ГАМК была обнаружена в отношении 5-окситриптамина. 
Этот антагонистический эффект свидетельствует, что главное действие 
ГАМК скорее проявляется на нервных структурах препарата подвздош- 
ной кишки морской свинки, чем на гладких мышечных волокнах. Боль- 
итинство исследователей сходится во мнении, что антистимулирующий 
эффект ГАМК блокируется целым рядом соединений (атропином, пик- 
ротоксином, диэтиламидом лизергиновой кислоты), но не стрихнином. 
Фармакологическое изучение действия ГАМК на подвздошную кишку 
морской свинки привело к заключению, что действие ГАМК либо прояв- 
ляется на рецепторах триптамина (Тпоцуе её а|., 1960), либо ГАМК 
непосредственно конкурирует с ацетилхолином за реценторные участки, 
поскольку остерификация ГАМК, приводящая к структуре, сходной 
с ацетилхолином, увеличивала ее возбуждающие свойства (ТаКавазёт е 
а|., 1961Ъ, 1961с). 

Сокращения тонкой кишки морской свинки, вызванные серотони- 
ном, почти полностью тормозились ГАМК. Сокращения, вызванные аце- 
тилхолином и никотином, блокировались ГАМК уже не в полной мере. 
Сравнительно мало влияния оказывала ГАМК на спонтанную активность 
и сокращения тонкой кишки кролика, вызванные ацетилхолином. Рома- 
новский (Вотапо\уз КЕ, 1959) наблюдал под влиянием ГАМЕК повышение 
тонуса изолированной кишки кролика, находящейся в состоянии пери- 
стальтики. Однако тонус кишки, не обладавшей спонтанной актив- 
ностью, не изменялся. 

В опытах Ватсона (\аёзоп, 1961) на изолированной диафрагме 
крысы, подвергнутой денервации за несколько дней до опыта, ГАМК 
(400—1000 мкг) не изменяла реакции диафрагмы на раздражение пери- 
ферического конца диафрагмального нерва максимальными импульсами 
с частотой 4—5 разрядов в минуту. В опытах на денервированных пре- 
паратах и на диафрагме с сохраненной иннервацией результаты были 
сходными. 

Концентрации ГАМК ал моль) снижали частоту и о 
миниатюрных потенциалов межреберной мышщы крысы, - 950 бенности 
после ее предварительной обработки ВЕрЗЕраном или замещения ионов 
хлора в растворе нитратом (Нойпапи её а1., 1962). 


При определенной частоте раздражений диафрагмального р 
крысы наступало торможение Введенского (пессимум); при но 
к раствору ГАМК возникало облегчение в 25, препаратах из не 
а. Гаы, 1962). Высокая концентрация ГАМК (5 мг/мл) вызывала = 
ный блок сокращения изолированной диафрагмы крысы, га Рысь 
мывки препарата сокращения восстановились (рис. 8). овбудимов 
диафрагмы на прямую электрическую стимуляцию не Е 
(Згниа] а. ВЪаграуа, 1966). ГАМК даже в дозе 30 мг/мл не и: 
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словленные ацетилхолином или электрическим током 








реакций диафрагмы крыс как при прямом ее раздражении, так и при 
стимуляции диафрагмального нерва (Ваз её а1., 1964). 

Влияние ГАМК исследовали также на препаратах лягушки; так, 
доза 1—8 мкмоль не влияла на сокращения прямой мышцы живота ля. 
гушки, вызванные ацетилхолином (0.4 г на 5 мл) (ВгледизКа её а|., 
1963). По данным Дябловой (1963), ГАМК в концентрации 1. 10-3 моль 
подавляет ш уЙто сокращение прямой мышцы живота лягушки в те- 
чение 30 мин., а также сенсибилизацию этого препарата к ионам калия, 
вызванную добавлением гуанидина или вератрина. Антагонизм некон- 
курентного характера был установлен между ГАМК и ацетилхолином на 
препарате прямой мышцы живота лягушки (Зтйпа| а. ВВагоауа, 1966). 
Заметного антагонизма ГАМК к сти- 
мулирующему эффекту 5-окситрипта- 
мина на матку крыс или морских 
свинок показано не было (НоБ- 
сег, 1958а). 

ГАМК подавляла контрактуру 
изолированной задней кишки акулы, 
вызванную ацетилхолином. Деталь- 
ное изучение этого эффекта выявило 
наличие у этого препарата двух ти- 
пов рецепторов, чувствительных к 
ацетилхолину и ГАМК и связанных 
в разной степени с ионами натрия. 
Снижение концентрации кальция 
уменьшало антагонистическое дейст- 
вие ГАМК и увзеличивало сократи- 





Рис. 8. Запись сокращений диафрагмы 


крысы при раздражении диафрагмаль- тельную реакцию прямой кишки 

ного нерва (Згйпа] а. Вваграуа, 1966). акулы на эффект ацетилхолина, 

д полный блок при. действии ТАМК ЧТо, вероятно, связано с истоще- 
мг/мл); — снятие блока после отмывк, 

Нерв стимулирован прямоугольными импу. нием ионов кальция со стороны 





сами 5 в. Введение ГАМК указано стрелх 





мембраны рецептора (Капиуа а. КИа, 
1966). 


ГАМК (105—10-3 моль) не имела заметного действия на изолирован- 
ное сердце японских жаб. В то же время в малых концентрациях 
(1013—4106 моль) ГАМК в 30% всех опытов угнетала изолированное 
сердце жабы и стимулировала сердце морской свинки. Это действие было 
преимущественно инотропным и в меньшей степени хронотропным (Та- 
КапазВ{ её а|., 1958). Введение ацетилхолина после ГАМЕ либо не из- 
меняло деятельности сердца, либо усиливало ее. Предварительная атро- 
пинизация снимала или извращала действие ГАМК на сердце жабы и 
морской свинки (Сласвей а. Руха, 1960). №-замещенные метиловые эфиры 
ТАМК обладали ацетилхолиноподобным действием на предсердие жабы 
(Назвипою еб а1., 1963). 

У собак ГАМК (8—64 мкг/кг, в/в) оказывала на сердце кратковре- 
менное отрицательное хроно- и инотропное действие, которое не устраня- 
лось ваготомией и атропинизацией, но подавлялось тетраэтиламмонием. 
ГАМЕК также частично подавляла инотропное действие на сердце, наблю- 
даемое при раздражении преганглионарных волокон, идущих к правому 
звездчатому ганглию, не влияя на эффект раздражения постганглионар- 
ного волокна (Э4апоп, 1963). На изолированное сердце кролика или 
морской свинки ГАМК даже в сравнительно высоких дозах не оказывала 
влияния, лишь наблюдалось небольшое увеличение в силе сокращения 


сердца кролика (ЕШой а. НоБЫвег, 1959). з Ве 
Исследование действия производных ГАМК на подвадошную в 
морской свинки показало, что БОГАМК гораздо менее эффективна, чем 
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[шей а, СтаПет, 1967) 
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ГАМК (НоБЫрет, 4958а; Такавазь: её : 
вен (Такавазь1 её а]., ее 


ь 1961с). В-Аланин был неакти- 
сокращения прямой и ы ДАО В ООВ ЦОН НВ 
(Вгхежизка еб а1., 1963); Е О ее 
лированную кишку Носной ыы 0*—5.10° моль) стимулировала изо- 
а а г ыы свинки (ТакавазЬ её а1., 19619). ГАМЕ-хо- 
О аа р женный антигистаминный эффект: сокращения 
Х10-8 моль) : морской свинки, вызванные тистамином (54Х 
Кан к В полностью блокировались ГАМК-холином (5.103 моль) 
( ЕЕ а Е Считают (Ноаз(е4ь а. 5}64%136, 1960а, 1960Ъ), что, 
НА а ктивен в отношении традиционных тест-проб. Только 
ро дозы его могли блокировать активность ганглиев. Эффект 
ГАМК-холина на подвздошную кишку морской свинки был весьма сла- 
бым, лишь иногда проявлялось его антигистаминное и антихолинергиче- 
ское действие. ГАМК-холин (0.5 мг/мл) вызывал сокращение кишечника 
морских свинок и кроликов и релаксацию кишечника крыс и оказывал 
длительный антисеротониновый эффект, снимая сокращение кишечника 
морской свинки лишь от малых доз серотонина (0.1—0.2 мкг/мл). Мор- 
фин (0.5 мкг/мл) подавлял этот эффект ГАМК-холина (Стуе\уз а, 
1963Ъ, 1963с; СтуехзК а. МЩоз, 1963). Атропин, скополамин, пикро- 
токсин и бруцин блокировали антигистаминное и антихолинергическое 
действие ГАМК-холина и ГГМК на изолированной кишке морской свинки 
(Отата\ а. СтаПегь, 1967). В небольших концентрациях ГАМКЕ-холин 
(10-4 г/мл) вызывал контрактуру прямой мышцы живота лягушки, рав- 
ную по амплитуде сокращению от ацетилхолина (2. 10-7 т/мл). С увели- 
чением дозы ГАМК-холин уменьшал сокращения прямой кишки живота 
лягушки, вызванные ацетилхолином. Эффект ГАМК-холина ослаблялся 
4-тубокурарином. Показано, что ГАМК-холин даже в высоких концентра- 
циях не влиял на эффекты гистамина, но предупреждал сокращения изо- 
лированного отрезка кишечника морской свинки, вызываемые серото- 
нином. Препарат кишечника крысы под влиянием ГАМК-холина расслаб- 
лялея, но эффект серотонина на этом тест-объекте не предупреждался 
ГАМК-холином (Стузе\узКЬ, 1968с). 

у-Бутиробетаин тормозил активность изолированного сердца лягушки 
и ингибировал нервно-мышечный перенос, показывая сходство с дейст= 
вием ацетилхолина (Нозешт а. МеГеппап, 1959). На препарате подвздош- 
ной кишки морской свинки было показано различие в действии этих 
соединений. Ацетилхолин и у-бутиробетаин вызывали быстрое первичное 
сокращение препарата с последующим медленным тоническим сокраще- 
нием в течение нескольких минут. Добавление экстракта «фактора №» 
выявляло различный эффект ацетилхолина и у-бутиробетаина на подвз- 
дошную кишку морской свинки. Совместное действие ацетилхолина и 
«фактора 1» приводило к уменьшению или уничтожению эффекта сокра- 
щения препарата под действием одного лишь ацетилхолина или \-бути- 
робетаина. В свою очередь комбинация у-бутиробетаина с «фактором Г» 
способствовала усилению сокращения. 

ГОМК (40 мг/мл) не изменяла реакций препарата диафрагмы крыс 
как при прямом ее раздражении, так и при стимуляции диафрагмаль- 
ного нерва. В дозе 1 мг/мл ГОМК не оказывала действия на сокращения’ 
подвздошной кишки морской свинки, вызванные электрическим током 
или действием ацетилхолина (ВазЙ её а1., 1964), но вызывала кратко- 
временное понижение тонуса изолированной кишки кролика, сменяю- 
цееся затем более продолжительной фазой повышения тонуса. ГОМК 
также ослабляла фазу повышения тонуса, вызванную действием нико- 
тина, но не изменяла эффект ацетилхолина (ГаБотй а. У’еБег, 1965). 








ВЛИЯНИЕ ГАМК НА СПИННОЙ МОЗГ 
И СТВОЛ ПОЗВОНОЧНЫХ ЖИВОТНЫХ 


В опытах на сегментах изолированного спинного мозга Вы (Ви ша- 
11115) была изучена ответная реакция на ИЯ Ар» опре- 
деляли по потенциалам, регистрируемым у брюшных корешков. Под 
влиянием ГАМК медленные и быстрые компоненты ответа брюшных 
корешков на раздражение спинных корешков оНотвисв (СигЫ$ еб а. 
1961). На этом же объекте Шмидт (Зевииа, 1963, 1965) показал, что 
ГАМК снижала величину первичной афферентной деполяризации и одно- 
временно повышала возбудимость волокон дорсальных корешков. По-ви- 
димому, эффект ГАМК обусловлен не только деполяризацией ‘пресинап- 
тических волокон, но также подавлением активности интернейронов на 
пути пресинаитических синапсов. Работа Экклса (Есс]ез её а|., 1963) под- 
твердила, что ГАМК при непосредственном воздействии не только подав- 
ляет потенциалы задних корешков и положительный потенциал, но п 
усиливает заднекорешковый рефлекс, что свидетельствует о деполяри: 
ции первичных афферентных волокон. 

По данным Бабской (1962), аппликация 10%-го раствора ГАМК на 
зрительные бугры спинальной лягушки не вызывала каких-либо сущест- 
венных изменений в рефлекторной активности животных. Однако оказа- 
лось, что поляризация катодом постоянного тока зрительных бугров на 
фоне ГАМК уже не может вызвать выраженное торможение спинальных 
рефлексов. 

Измерения 








латентного периода рефлекторной реакции по Тюрку при 
наложении на зрительные чертоги лягушки раствора ГАМК показали, что 
патентный период этого рефлекса увеличивается примерно на 40%. По- 
добное увеличение было одинаково при всех концентрациях ГАМК. Мио- 
графическая регистрация показала, что при аппликации ГАМК на зри- 
тельные чертоги наблюдается трансформация в ритме сокращений полу- 
сухожильной мышцы при раздражении малоберцового нерва. По всей 
вероятности, отмеченный эффект действия ГАМЕК зависит от функцио- 
нального состояния спинальных центров и таламических клеточных 
структур и является, по-видимому, неспецифическим (До Конг Хунь нп 
Сытинский, 1964). 

ормозящее действие ГАМК, которое блокировалось атропином, трипт- 
амином, лизергиновой кислотой, пикротоксином и коразолом, было вы- 
явлено в опытах на спинальных рефлексах лягушки. Стрихнин и пири- 
бензамин не показали подобного блокирующего действия (ЕиКпуа, 1961). 
По данным Воронцова (1963), применение ГАМК (2%-й раствор) 
к цельному седалищному нерву лягушки не вызывало заметного изме- 
нения формы кривых физического электротона. 

Нанесение ГАМК на поверхность крыши среднего мозга лягушки вы- 
зывало подавление поверхностно-отрицательных компонентов ответа и 
угнетало развитие двухволнового реактивного 
в латерально-вентральной части крыши средне 


к моторные ядра, 
в результате деиствия пикротоксина также подавлялось аппликацией 


1%-го раствора ГАМК. У аксолотлей аппликация ГАМК вызывала пол- 
ное подавление реактивного потенциала и оказывала тормозящее дейст- 
вие на активность отдельных нейронов. При перфузии головы лягушки 
раствором ГАМК наблюдали равномерное подавление всех компонентов 
реактивного потенциала без начальной инверсии полярности (Мантей- 
фель и Смирнов, 1964; Мантейфель и Фокин, 1967). 
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Как прави: : я 

в че ре значительных изменений в «спон- 
р ЕН ее ‘ктрической активности не обнаруживалось. 
НЯ рых работах было отмечено изменение функ Й 
деятельности ц. н. с., связанное с п ь рункционаяЕной 

Е роникновением ГАМК. По-видимому, 
те АЕ ение проницаемости ГЭБ возникало вследствие дей- 
и Вр КО8а Так, внутривенное введение ГАМК (0.5 мг/кг) наркоти- 
зированным кроликам вызывало облегчение флексорного рефлекса, кото- 
о ее А нь базальных ганглиев и перерезки 
а у ВИ им и верхними буграми. Влияние ГАМЁ на 
флексорный рефлекс не было обнаружено после перерезки спинного 
мозга на уровне Т», „. Таким образом, ГАМК при ее внутривенном вве- 
дении не влияла на рефлекс спинальных препаратов кроликов, но уве- 
личивала поясничные разгибательные рефлексы кроликов, глубоко ане- 
стезированных уретаном. Предполагают, что это действие ГАМК связано 
с возбуждением облегчающего. механизма или подавлением тормозного 
механизма ствола мозга (ТаКавазВ! еб а|., 1959Ъ, 1959). Введение ТАМК 
наркотизированным кроликам не вызывало изменений коленного реф- 
лекса и усиливало сгибательный рефлекс. У спинальных кроликов эф- 
фект ГАМК не проявлялся, но у животных с субколликулярной пере- 
резкой сгибательный рефлекс под ее влиянием усиливался (Уататак!, 
1959). 

Аппликация ГАМК, БОГАМК (около 1 моля) и ГГМК и ГАМК-хо- 
лина (101 моль) на поясничный отдел обнаженного спинного мозга 
кошки не давала изменений в моносинаптических спинальных рефлек- 
сах (МеГеппап, 1957; Нопог а. МеГ.еппап, 1960). Высокие дозы ГАМИ 
(30—300 мг/мл) при наложении на спинной мозг кошки в течение 10 мин. 
вызывали полный блок подошвенных рефлексов без влияния на колен- 
ные рефлексы (ВазЙ её а|., 1964). Изучение эффекта ГАМК на вели- 
чину коленного рефлекса у кролика при ее нанесении на обнаженный 
в области 1—Тл спинной мозг показало, что сразу же возникало силь- 
ное, но кратковременное угнетение, затем амплитуда коленного рефлекса 
также кратковременно возрастала, и наблюдалось длительное тор- 
можение рефлекса (Пгоцей а. Тароги, 1963). Высокие дозы ГАМК 
(500 мг/мл), введенные интратекально анестезированным кошкам на 
уровне люмбального сочленения, тормозили коленный рефлекс и устра- 
няли его облегчение, вызванное стрихнином, коразолом или 4-тубокура- 
рином. Полисинаптическое облегчение коленного рефлекса, обусловлен- 
ное раздражением контралатерального седалищного нерва у спинальных 
кошек, подавлялось ГАМК при ее подведении к спинному мозгу, а внут- 
ривентрикулярная инъекция ГАМК (10—20 мг) устраняла’ облегчение 
коленного рефлекса, вызванного стимуляцией ретикулярной формации 
ствола мозга (ВБаграуа а. ЭМуа\ама, 1964). Полисинаптический языч- 
но-челюстной рефлекс на стимуляцию корня языка также ослаблялся 
внутрицистернальной инъекциеи ГАМК (ВВагоауа а. Зычазауа, 1965). 
Применение ГАМК (10'—1 моль) на уровне С1— С» воонаженному НЫ 
ному мозгу анестезированных и децеребрированных котов утнетало реф- 
лекс царапания и обратимо блокировало движения задних ное 
вызванных аппликацией 4-тубокурарина. Внутривенное введение о 
не оказывало влияния на эффект 4-тубокурарина (Теме! а. Ро\ет, 
1965). Внутрицистернальное введение ГАМК (5 мг) блокировало сгиба- 
тельные мышцы задней конечности кошки при электрической стимуляции 
: Е ной зоны коры. Это подавление предотвраща- 
контралатеральной мотор: Мег, 1957а) 
лось стрихнином (0.15 мг/кг, в/в) (Мс ОВ орала 

МК на моносинаитические рефлексы спинного мозга 

Вавякиь РА ой и икроножной) изучали в острых опы- 
с мышц-экстензоров (подошвенн ГАМК (0.5 ме/кг, в/в) вызывала 
тах на кошках. В большинстве случаев (0. . 
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временную депрессию моносинаптических тие. которая наступала 

- . лжалась в течение 20 сек. после введения, 
в среднем через 9 сек. и продолж осинаитических рефлек 
При повторных введениях ГАМК подавление мон а реле 
сов наблюдали лишь в том случае, если интервал между инъекциями 
ГАМК составлял не менее часа. При меньших АМК о 
15 мин., депрессии не было. При увеличении дозы а с 1 мг о 
10 мг заметного усиления ее тормозного действия на ты 
рефлексы не было отмечено (Кипо, 1960). Небольшие дозы 1 К (40— 
400 мкг/кг, в/в )также оказывали действие на экстензорный моносинап- 
тический рефлекс у кошки, но ее действие было кратковременным и не 
очень выраженным (Громова, и др., 1966). В отличие от депрессивного 
эффекта ГАМЕК па моносинаптические рефлексы с мышц-экстензоров ее 
введение в вену вызывало облегчающее действие на рефлексы с мышц- 
флексоров (Кипо, 1960). Опытами Мунеока (Мипеока, 1964) было пока- 
зано облегчение сгибательного моносинаптического рефлекса спинного 
мозга кошек при введении ГАМК и В-аланина. Вместе с тем. было обна- 
ружено, что расслабляющий моносинаптический рефлекс подавляется вве- 
дением данных соединений. 

Дальнейшие исследования по действию ГАМК на спинной мозг были 
проведены на спинальных кошках с перерезкой на уровне Су. Введение 
ГАМК в поверхностную вену передней лапы вызывало подавление актив- 
ности вставочных нейронов спинного мозга. Регистрация активности мо- 
тонейрона в условиях моносинаптической активации через волокна 
Т группы позволила установить, что при введении ГАМК вызванный пи- 
ковый потенциал в экстензорных мотонейронах снижается, тогда как 
мембранный потенциал возрастает. В то же время во флексорных мото- 
нейронах мембранный потенциал снижается, а латентный период вызван- 
ного потенциала сокращается. При регистрации активности экстензорных 
мотонеиронов отмечено, что введение ГАМК вызывает типерполяризацию 
неирона, но не действует на возбуждающий и тормозящий синаптиче- 
ские потенциалы. Деполяризация флексорных мотонейронов, вызванная 
ГАМК, мало влияла на тормозящий синаптический потенциал. Внутри- 
венное введение стрихнина (0.06 мг/кг) снижало депрессию флексорного 
моносинаптического ответа, не влияя на облегчение экстензорного моно- 
синаптического рефлекса. При внутривенном введении нембутала 
(10 мг/кг), избирательно блокирующего активность вставочных нейро- 
нов на фоне стрихнина (0.06 мг/кг), облегчающий эффект ГАМК в от- 
ношении стибательных рефлексов снимался, тормозящее действие на раз- 
тибательные рефлексы не изменялось. Таким образом, при внутривенном 
введении ГАМК не обнаруживалось угнетающего действия стрихнина 
на торможение спинальных мотонейронов (Капо, 1961). Приведенные 
факты являются основанием для предположения, что преимущественным 
местом действия ГАМК являются возбуждающие вставочные нейроны, 
которые тонически регулируются надсегментарной системой и включены 
в рефлекторные пути, следующие от мышечных афферентных волокон 
Ее П групи т Флексорных мотонейронов (Кипо, а. Мипеока, 1962). 

равнительно большие дозы ГАМК (100—300 мг/кг, в/в) первоначально 
вызывали облегчение спинальных рефлексов у децеребрированных кошек, 


длившееся одну минуту. Затем происходило их уменьшение с полным 
блоком подошвенных рефлексов и очень сл. 


абым влиянием коленные 
рефлексы. При низких дозах ГАМК ее эффект на а я ы 
имел значительное разнообразие, часто с проявлением лишь их облегче- 
ния. Для блока подошвенных рефлексов необходима доза ГАМК 300 мг/к’ 
(в/в) или 200 мт/кг при введении в спинной мозг (ВазЙ её а|., 1964). 

ГАМК-холин почти не оказывал эффекта на спинальные интерне? 
роны, но имел сильное депрессивное действие на клетки Реншоу (Си 
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43 © а|., 1961; Сигыз, 1965). По-видимому, его действие обусловлено 
структурой холина, а не ГАМК (Азапо её а|., 1960; Но№пз(е@& а. 50915 
4960а). 

Для косвенного выяснения роли ГАМК в процессах торможения реф- 
лексов спинного мозга был применен ее антагонист — тиосемикарбазид 
(ЕлдеШего а. Висвх\уа!4, 1960), введение которого (30—50 мг/кг, в/в) вы- 
зывало снятие тормозящего эффекта раздражения сетевидной формации 
на моно- и полисинаптические рефлексы и посттетаническое потенциро- 
вание моносинаптических рефлексов с одновременным повышением воз- 
будимости спинальных структур. Эти эффекты объясняются блокирую- 
щим действием тиосемикарбазида на ГДК, в результате чего снижается 
продукция ГАМК, оказывающей тормозящее действие. 

В первых работах Куртиса (СагЫз а. РЬЙНз, 1958) по изучению эф- 
фекта ГАМК на нейроны спинного мозга было показано, что ГАМК обла- 
дает депрессивным действием на целую сома-дендритическую мембрану 
центрально расположенных нейронов и на хеморецептивную субсинапти- 
ческую мембрану. Последующие исследования (СатЫз её а1., 1959) вы- 
явили, что мембрана нейронов спинного мозга после воздействия ГАМК 
становилась менее возбудимой к действию электрических стимулов. 
В дальнейшем уменьшались или даже исчезали как возбуждающие, так 
и тормозящие постсинаптические потенциалы. Эти эффекты ГАМК не 
блокировались стрихнином. Однако ни ГАМК, ни В-аланин не 
были эффективными в действии на потенциалы, генерированные преси- 
нантичеекими импульсами. Вместе с тем ГАМК и В-аланин препятство- 
вали химическому возбуждению клеток дорсальных рогов глутаминовой 
кислотой и клеток Реншоу ацетилхолином. При введении ГАМК в рас- 
твор Рингера, омывающий изолированную половину спинного мозга, 
уменьшались медленный и быстрый потенциалы заднего корешка спин- 
ного мозга в ответ на раздражение переднего корешка (Ситиз еба1., 1961). 

Аппликация ГАМК к обнаженному спинному мозгу наркотизиро- 
ванных кошек с пересечением в месте перехода грудной части в пояс- 
ничную выявило как обратимое депрессивное действие ГАМК на воз- 
будимость афферентных волокон и особенно клеток, так и слабое влия- 
ние на их терминали (СигИЗ а. ВуаП, 1966). Хотя ГАМК и В-аланин не 
изменяли амплитуду потенциалов пресинаптических волокон спинного 
мозга, однако отчетливо подавляли электрическую возбудимость преси- 
наптических окончаний этих волокон в районах наличия аксо-аксонных 
синансов (СитЫ$ её а]., 1959; Есс1ез её а|., 1963; Зевиыаь 1963; Есёез, 
1964). 

Микроэлектродная регистрация электрической активности одиноч- 
ных нейронов при непосредственном подведении к ним ГАМК или 
В-аланина показала их угнетающее действие на нейроны мозгового 
ствола (Вгаеу а. М/о]вепстой, 1965). Данные лаборатории Куртиса 

(Сизыз её а|., 1959; 1967; /Сигыз, 1961, Сигыз а. Коми, 1961; Сиги$ а. 
\Уай<шз, 1963; Сигыз, 1965а, 1965Ъ) свидетельствуют, что ГАМК и ее 
производные оказывают свое обратимое депрессивное действие на спи- 
нальные мотонейроны посредством увеличения проводимости клеточной 
мембраны без изменения мембранного потенциала. 

Из производных ГАМК наиболее детально исследовано влияние 
ТОМК на спинной мозг. Введение децеребрированным кроликам ГОМК 
(250 мг/кг, в/в) вызывало угнетение моносинаптического рефлекса: 
уменьшение на 6б—35% амплитуды движения задней лапки при раздра- 
жении коленного сухожилия. С увеличением дозы эффект ГОМК воз- 
растал (Пгоцеф а. ГаБогй, 1962). У децеребрированных кошек ГОМК 
(50—400 мг/кг, в/в) уменьшала или полностью блокировала подошвен- 


ные рефлексы в течение 1—3 мин., в то время как коленный рефлекс не 
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ТОМК 100—200 мг/кг уже вызывали полный блок 
некоторым уменьшением коленного рефлекса 
и выше вызывали полный блок обоих 
эффект при введении в эквимоляу- 


изменялся. Дозы 
подошвенных рефлексов с 
и только дозы ГОМК 250 мг/кг г 
рефлексов. ГБЛ ет Е 
ных дозах (Ваз еб а|., 1964). ` = 

По а лаборатории Закусова (ЁаКизоу, 1965; Закусов, 1966), 
ГОМК на спинальном уровне резко угнетала моносинаптические реф- 
лексы. Высокие дозы ГОМК (200—250 мг/кг) полностью блокировали 
рефлекторную активность спинного мозга и вызывали начальные изме- 
нения полисинаптического язычно-челюстного рефлекса, проявляю- 
щиеся в некотором снижении амплитуды разрядов и выпадении отдельных 
пиков, имеющих больший латентный период. Исследование влияния 
ГОМК на модели столбнячной интоксикации у белых крыс с наруше- 
нием механизмов постсинаптического торможения позволило получить 
дополнительную характеристику эффекта этого производного ГАМК 
(Крыжановский и др., 1966). Под влиянием ГОМК происходило подав- 
ление моно-и полисинаптических рефлексов, глубина которого зависела 
от дозы и продолжительности воздействия. 

Влияние ГОМК на разные виды центрального торможения было ис- 
следовано в лаборатории Закусова. Согласно данным Круглова и Квас- 
ного (1965, 1966, 1967), ГОМК увеличивала глубину и продолжитель- 
ность пресинаптического торможения, ослабляя ноцицетивное раздра- 
жение, но не оказывала влияния на возвратное торможение, лишь. уси- 
ливая и предупреждая его развитие и увеличивая продолжительность 
тормозного эффекта при моносинаптическом тестировании пресинапти- 
ческого торможения. На модели столбнячной интоксикации белых крыс 
было также испытано влияние ГОМК на некоторые виды сегментар- 
ного постсинаптического торможения (прямое торможение по Ллой у. 
торможение экстензорных моносинаптических рефлексов при раздраже- 
нии кожных нервов и мышечных афферентов группы И и ИТ) (Крыжа- 
новский и др., 1966). ГОМК не усиливала указанные виды торможения 
в норме и не восстанавливала их при нарушении в условиях столбняч- 
ной интоксикации. Кривые торможения до и после введения препарата 
были принципиально одинаковыми. Аппликация ГОМК (20%-й раствор) 
на обнаженный спинной мозг подтверждает ее влияние на вставочные 
нейроны Реншоу и мотонейроны 1-го порядка с незначительным тор- 
можением коленного рефлекса (Пгошеё а. Гароги, 1963). Наложение 
ГОМК (25—100 мг/мл) на 10 мин. на спинной мозг кошек приводило 
к полному блоку подошвенных рефлексов без влияния на коленный реф- 
лекс. Местное воздействие ГОМК (200 мг/мл) на двигательную зону 
коры анестезированных кошек не влияло на данные рефлексы (ВазЙ © 
а!., 1964). Таким образом, центральные синаптические образования 
рефлекторных дуг, замыкающихся на разных уровнях ц. н. с. проявляют 
неодинаковую чувствительность к действию ГОМК, которая вызывает 
преимущественное угнетение моносинаптических рефлексов спинного 
мозга, усиливая тормозящее влияние клеток Реншоу, осуществляющих 
контроль спинальных мотонейронов. ГОМК усиливает также сегмен- 
тарное и надсегментарное торможение, повышая возбудимость оконча- 
ний первичных афферентных волокон на мотонейронах. Усиление пре- 








синаптического торможения зависит от деполяризации афферентных 
терминалей в передних рогах спинного мозга. 
Изучение влияния ГОМК на пропускную способность эфферент- 


ного выхода, тестируемого на протяжении короткого периода’ подачу 
ритмических раздражении, показало отсутствие изменений. Моно- и по 
лисинаптические рефлексы при смешанной ортодромной ритмическо 


посылке воспроизводились с такой же высокой частотой, как и до вв’ 
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дения ГОМК (Крыжановский и др., 1966). Таким образом, приведен- 
ные данные свидетельствуют о том, что действие ГАМК и ее производ- 
ных на мембрану нейронов спинного мозга не имеет специфического 
действия. По-видимому, ГАМК подавляет биоэлектрическую активность 
нервных клеток прямым действием посредством увеличения проницае- 
мости мембраны для ионов хлора. 

з Согласно Куртису (Сигз а. \Майтз, 1965), отсутствие эффекта 
ГОМК на электрическую активность при ионофоретическом ее подве- 
дении к спинальному нейрону (Сга\{от@ а. Сигз, 1964), а также нали- 
чие латентного периода в проявлении центральных эффектов в случае 
внутривенного или внутрибрюшинного введения (ПОгаКопЫ4ез её а|., 
1962; Ваз её а|1., 1964) указывает на то, что ГОМК оказывает непря- 
мое действие на активность нервных клеток. Характерной особенностью 
ГОМЕ является ее способность нарушать синаптическую передачу с мы- 
шечных волокон группы Та на мотонейроны. Успенским (1963, 1965) 
высказано предположение, что различие в чувствительности к ГОМК 
полисинаптических и моносинаптических рефлекторных путей опреде- 
ляется особенностями связей мотонейронов, входящих в состав этих 
рефлекторных путей. Избирательное нарушение ГОМК синаптической 
передачи в аксо-дендритических синапсах, показанное в работе Шолес 
(Зсвоез, 1966), является основанием для объяснения тормозного дейст- 
вия ГОМК на потенциалы двигательных нейронов моносинаптических 
рефлексов, „лак как окончания мышечных нервных волокон группы Та 
входят в”состав аксо-дендритических синапсов спинного мозга. 


ВЛИЯНИЕ ГАМК НА КОРУ ГОЛОВНОГО МОЗГА 


Особенности эффекта ГАМК на синапсы коры мозга. При действии 


ГАМК поверхностный корковый ответ (ПКО) превращается в поверх- 
ностную позитивность, представляющую собой (СтипаЁезь, 41959, 1960. 
1964; Ригрига, 1959, 1964) остаточную аксо-дендритную активность, ко- 
торая обусловлена тормозящими поверхностно-позитивными постсинан- 
тическими потенциалами (ПСП). Угнетение поверхностно-негативной 
волны при воздействии ГАМК происходит © одновременным возраста- 
нием амплитуды поверхностно-позитивного отклонения. Аксосоматиче- 
ские синапсы на пирамидных нейронах, активизированные раздраже- 
нием таламуса, на фоне блокады аксо-дендритических возбуждающих 
синапсов оставались неизменными. Из этого следует, что ТГАМЕК преиму- 
щественно воздействует на аксо-дендритические синаисы. При регистра- 
ции транскаллозального потенциала ‚(ТКП) происходило увеличение 
длительности поверхностно-позитивной волны, но при отведениях из 
глубин появлялся инвертированный потенциал, который отсутствовал до 
наложения ГАМК. На основании приведенных данных Пурпура и Грунд- 
фест (Ригрига её а|., 1957, 1959, 1960; СтапаГезь, 1958) И что 
ГАМК, избирательно блокируя аксо-дендритные возбуждающие ве 
меняет электрическую активность поверхности коры в сторону преобла- 
дания поверхностно-позитивных тормозных ПСП, в свою очередь отри- 
цательное колебание в глубине коры превращается в положительное. 
При этом они исходят из априорного положения о том, что любой олек- 
трокорковый феномен нормального мозга слагается из ОА них 
деполяризационных и тормозящих типерполяризационных ПСП. рые 
сходные результаты, полученные на и (Загорулько и Беле- 
‹ова, 19683) и амфибиях (Мантейфель, 60), другие авторы объяс- 
яют неспецифическим депрессивным влиянием ГАМК на нейроны го- 


овного мозга. Анализ при послойной регистрации показал, что положи- 
эльный ротенциал является отражением активности боковых отделов 
ль ы 
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крыши среднего мозга, который демаскировался благодаря полной де- 
зактивации нейронов в области непосредственного действия ГАМК. 
ГАМЕК подавляет реактивные потенциалы дендритов зрительных покры- 
шек, прекращая проведение возбуждения к телам нервных клеток (Ман- 
тейфель, 1960; Смирнов и Мантейфель, 1962). Подавление и извращение 
вызванных потенциалов коры головного мозга черепахи на световые сти- 
мулы, по мнению авторов (Загорулько и др., 1965), свидетельствуют 
о поверхностном действии ГАМК, однако погружение электрода обнару- 
живало инверсию фаз вызванного потенциала. В настоящее время ин- 
версия дендритного потенциала коры показана в работах многих авторов 
(Воппеё, 1958; Уататою её а1., 1959; Тазрег, 1960а; Мавшке а. Уага, 
1960; ЕШов, 1961; Мопмег а. Вошапо\з КТ 1962; Хапажев, 1963). Под 
влиянием ГАМК сначала уменьшается амплитуда и длительность ПКО, 
а затем отрицательная волна превращается в положительную (Капае] 
еф а|., 1960). 

В работах Батуева (1967, 1968) отмечено, что ГАМК подавляет ак- 
тивность лобной доли коры; первым ее эффектом было подавление не- 
тативной фазы коркового первичного ответа, и лишь спустя 40 мин. 
наблюдалось снижение амплитуды ранних отрицательных реакций и од- 
новременное увеличение позитивной фазы первичного ответа. Наряду 
с извращением и увеличением амплитуды первого компонента ПКО 
(СВапз, 1951) у новорожденных и взрослых животных происходит увели- 
чение амплитуды медленных отрицательных потенциалов (МОП — вто- 
рой компонент прямого ответа коры) с сохранением их знака (О\зак1 
а. Гуаша, 1964; Ройбак, 1962; Джавришвили, 1963а). Вторичный МОТ 
более резистентен к ГАМК и обычно сохраняется, когда дендритный по- 
тенциал устранялся или извращался. Относительная устойчивость этого 
потенциала по отношению к ГАМК позволяет предполагать, что МОП 
не является синаптическим потенциалом и обусловлен деятельностью 
глии (Ройтбак, 1963). После аппликации ГАМК к пункту коры на рас- 
стоянии 3.5 мм от раздражающих электродов отрицательный потенциал 
обычно исчезал без инверсии. Ройтбак (1964, 1965) полагает, что те 
концентрации ГАМК, которые вызывают инверсию дендритного потен- 
циала, не влияют на МОП. При больших концентрациях ГАМК про- 
исходит падение сопротивления дендритной мембраны, что проявляется 
в уменьшении продолжительности МОП. При еще болыпих концентра- 
циях ГАМК нарушается механизм генерации этого потенциала с умень- 
шением его амплитуды. Таким образом, предполагается, что извращение 
знака ПКО под влиянием ГАМК есть выражение возбуждения более 
тлубоких слоев, которое проявляется из-за выключения активности вер- 
хушечных дендритов вследствие парабиотического действия на них 
ГАМК (Ройтбак, 1962, 1963). Подтверждением вышеизложенной точки 
зрения могут служить эксперименты (Джавришвили, 1960, 1963а, 19636) 
на новорожденных животных, показавшие инверсию отрицательного 
знака ПО при действии ГАМК. Автор допускает, что ГАМК может не яв- 
ляться специфическим симпатическим веществом: при нанесении на кору 
она может оказывать как угнетающее, так и облегчающее действие на ден- 
дриты и сому корковых клеток (Джавришвили, 1960, 1963а). В серии 
опытов (Батуев и Сытинский, 1964) было изучено влияние 10%-й ГАМК 
на ПО коры мозга крыс, возникающий на одиночную световую вспышку 
В течение 1—2 мин. после нанесения ГАМК было отмечено наряд’ 
< увеличением длительности негативного отклонения одновременное во; 
растание амплитуды и уменьшение длительности позитивной фазы ГО 
тенциала. В дальнейшем имело место прогрессивное уменьшение ампл 
туди возрастание длительности позитивной волны, иногда вплоть до 
полного подавления (рис. 9). 
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Рис. 9. Влияние ГАМК на вызванный потенциал. 


аппликация 10%-й ГАМК; Б — аппликация 1%-й ГАМК. Цифры показывают время после 
наложения ГАМК в минутах; верхние кривые (без цифр) — фон 


волна ПО (рис. 10) и становилась отчетливо выраженной вторая пози- 
тивная волна. При сопоставлении воздействий на ПО коры разных кон- 
центраций ГАМК выявляется отчетливая градуальная зависимость, ко- 


А Б в 


—— 


Рис. 10. Влияние ГАМК на электрокорковые потенциалы. 


. _ ) — последовательное изменение формы ВП зрительной коры на све- 
Сверху (А, Б, В) РИ 2 апиликация 10%-й ГАМК (две осциллограммы); Б — 
товУЮ Вопышку, М хнина; В — стрихниновый потенциал после аппликации 
аппликация 1%. ОТ дибровка амилитуды — 50 мив, времени — 20 мсек. 

%- ь 


торая проявляется в прогрессивном уменьшении позитивной и негатив- 
ри м при одновременном возрастании их длительности от 
а: 


концентрации ГАМК. 
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инятого представления о блокирующем дейст- 
вии ГАМЕ на деполяризационные синапсы В поверхностно- 
отрицательных колебаний) Ата-Мурадова (1961, 1964, 1966) обнаружила 
способность ГАМК активировать некоторые деполяризационные синап- 
тические системы. Ее данные свидетельствуют о том, что ГАМЕ, подав- 
ляя активность деполяризационных синапсов первичного отрицательного 
компонента, оставляет незатронутой активность деполяризационных си- 
напсов вторичного отрицательного компонента и, наоборот, активирует 
деполяризационную активность синаптических систем, организующих 
третичный отрицательный компонент. По мнению Анохина (АпоКВ, 
1964), факт различного ответа двух одинаковых по своей электрической 
полярности негативных колебаний на действие ГАМК объясняется на- 
личием различных химических механизмов, лежащих в основе процесса 
одного и того же электрического знака деполяризации. Одни из этих 
метаболических механизмов обладают избирательной чувствительностью 
к действию ГАМК, другие остаются к ней индифферентными, а третьи — 
резко активируются. 

При условии полной изоляции полоски коры от остального мозга по- 
казано, что ГАМК угнетает первичную и вторичную отрицательные 
волны, увеличивает МОП и следовую положительную волну (Со]4гте 
еб а1., 1961). ГАМК вызывает также значительное уменьшение отрица- 
тельного компонента потенциала, возникающего при раздражении волокон 
зрительного тракта в срезах из ткани переднего двухолмия, и оказывает 
угнетающее действие на биоэлектрическую активность инкубированных 
срезов из грушевидной доли головного мозга морской свинки и на по- 
тенциалы препириформной области ее коры мозга (Уататою а. МсП- 
\аш, 196ба, 1966Ъ; Каша! а. Уаташою, 1967). При аппликации ГАМК 
к поверхности изолированной коры мозга кошки также обнаружено воз- 
растание амплитуды и продолжительности поверхностно-положительного 
потенциала, тогда как характер накладывающихся на него медленных 
отрицательных двуфазных потенциалов не менялся. ГАМК уменьшала 
порог реакции на раздражение коры током. По-видимому, помимо тор- 
можения поверхностных слоев коры, под влиянием ГАМК происходит 
повышение возбудимости в глубоких ее элементах (Сгерах а. шЁатеШта, 
1959). При длительном наложении ГАМК извращение полярности по- 
тенциалов коры кошек достигало глубины 600 мк. ГАМК увеличивала 
поверхностно-отрицательный компонент потенциалов, вызванных раздра- 
жением звуком, но не изменяла их полярности. Авторы (Кевег её а1., 
1965) полагают, что ГАМК тормозит гипер- и деполяризующие синапсы 
только поверхностных слоев коры головного мозга. Близкую точку зре- 
ния высказал Джаспер (Тазрег, 1960а, 1960Ъ), который показал, что 
ГАМК снимает поверхностно-отрицательную волну всех ВП на раздра- 
жение периферических нервов или ядер таламуса. Сходные данные по- 
лучены и другими авторами (КШаш а КШаш, 4960; Масазипа, 1960; 
Такавазь, 1960; Полянцев и Сербиенко, 1962; Баклаваджян и Адамян, 

1963). 

Специфические эффекты ГАМК были выявлены при исследовании 
прямой возбудимости коры (Гуаша а. Уататофюо, 1959). После внутри- 
цистернального введения ГАМК наблюдалось подавление двигательной 
активности передней лапы, вызванной воздействием 0.5%-го стрихнина 
на моторную область коры. Аналогичные соотношения обнаружились при 
электрическом раздражении моторной области коры, при этом прямое 
воздействие ГАМК на спинной мозг не дало блокирующего эффекта. 
Вышеописанное влияние ГАМК на двигательную область сохранялось и 
после децеребрации, вследствие чего предполагается, что местом дейст- 
вия ГАМК является сетевидная формация ствола мозга. Угнетение спон- 
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льших полушарий. Эффект воздействия, ГАМК на 
кору зависит от ее концентрации и функционального состояния корковых 
элементов. При высоких концентрациях ГАМК ее блокирующее дей- 
ствие в первую очередь сказывается на верхних слоях коры, а затем и 
на глубоких ее элементах посредством прекращения генерации импуль- 
сов корковыми нейронами. 

Влияние ГАМК на стрихнинные потенциалы коры. Предполагают, что 
стрихнин препятствует проникновению тормозного медиатора к специфи- 
ческим субсинаптическим мембранам, т. ©. его действие сходно с дейст- 
вием кураре на холинергический синапс (Ос4еп, 1960). Если стрихнин 
блокирует тормозное действие изучаемого вещества (Сит@з, 1961), то 
это уже является важным признаком для идентификации последнего 
с тормозным медиатором. При этом наряду с действием на возбуждаю- 
щие синапсы ГАМК не оказывает какого-либо влияния на тормозящие 
клетки Реншоу (Дяблова, 1962). Появление пиков после введения столб- 
нячного токсина также объясняют возникновением блока тормозящих 
синапсов, а их извращение под влиянием ГАМК — торможением возбуж 
дающих синапсов (Саггеа а. Гапат, 1962). Для понимания механизма 
действия ГАМК существенное значение имеют исследования ее антаго- 
нистического отношения к стрихнину (огеу, 1953, 1960; Е1отеу 
а. МсГеппап, 4955а; Вахетоте’ её а1., 1956). При воздействии ГАМК на 
стрихнинный потенциал (СП) коры первоначально происходит увеличе- 
ние амплитуды позитивной волны, © увеличением концентрации ГАМК 
уменьшается амплитуда негативного отклонения. В итоге трехфазный 
СП превращается в двуфазный с высокой позитивностью и небольшой 
негативной волной. Указанные изменения наблюдаются лишь в месте 
аппликации ГАМК, и на расстоянии уже 6 мм регистрируются обычные 
стрихнинные потенциалы (Такавазв, 1960; ТаззаК её а|., 1964). Апили- 

кация 2%-го раствора ГАМК на кору наркотизированных кошек 
в районе эктасильвиевой извилины изменяла полярность СП, исходную 
полярность которых регистрировали на глубине 200—400 мк от по- 
верхности коры. Авторы этих исследований (Еефег её а1., 4964) пола- 
тают, что ГАМК парализует на поверхности коры как деполяризующие, 
так и гиперполяризующие синапсы, вследствие чего нейрональная ак- 
тивность сохраняется лишь в более глубоких слоях коры. ГАМК не 
устраняла спонтанные разряды, обусловленные стрихнином, которые 
лишь инверсировали после ее нанесения (Ст1оЪе], 1966). При апилика- 
ции смеси ГАМК и стрихнина также выявлено изменение полярности 
СП. При больших концентрациях стрихнина (0.5%) уменьшались оба 
компонента — отрицательный, полученный 063 ТАМЕК, и положительный, 
возникающий в ее присутствии. Это связывают со специфической бло- 
кадой ГАМК поворхНоСтНых ео и монейрональных синал- 
: х личения стрихнином возбуж < а х - 
о Е м (ЕШой а. Тазрет, 1959; Уазрег, 1960Ъ). Влияние 
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ГАМК на ПКО снимается стрихнином. Однако если на кору вначале 
нанести стрихнин, а затем ГАМК, то эффект ее не уничтожается даже 
последующей дополнительной стрихнизацией (Тазрег, 1960а). При низких 
концентрациях ГАМК увеличивает амплитуду начального позитивного 
компонента СП, а при высоких тормозит второй отрицательный компо- 
нент. Такая инверсия СП не связана с торможением кортико-фугальных 
импульсаций, так как ее наблюдали и при внутривенном введении ГАМК, 
и при введении ее в желудочек мозга. Влияние ГАМК проявляется 
также в торможении облегчающего действия стрихнина на второй от- 
рицательный компонент ПКО и ТКП и в увеличении амплитуды его 
положительного компонента. Разряды нейронов, которые облегчаются 
при действии ГАМК, синхронизируются стрихнином. Периферические 
раздражения и электрическая стимуляция специфического и неспецифи- 
ческого таламуса оказывают облегчающее действие на пики, вызванные 
стрихнином в комбинации с ГАМК. Предполагается антагонистическое 
действие ГАМК и стрихнина на поверхностные элементы коры и их сп- 
нергизм в действии на глубокие корковые слои, результатом чего яв- 
ляется извращение фаз полярности СП (Такавазь: еб а1., 1960). Иссле- 
дования влияния ГАМК на СП (Батуев и Сытинский, 1962; Батуев и др., 
1963) показали его извращение с прогрессивным уменьшением пози- 
тивной волны потенциала, иногда вплоть до его полного исчезновения. 
ГАМК вызывала также изменения полярности фоновой быстрой актив- 
ности и веретенообразных вспышек в сторону преобладания позитив- 
ности (рис. 11). 

Аппликация на кору между стрихнинным фокусом и другими корко- 
выми зонами ватного валика, смоченного раствором ГАМК, не нарушала 
распространения возбуждения из фокуса. Однако наложение валика 
с ГАМК между двумя корковыми зонами, одновременно отравленными 
стрихнином, приводит к нарушению взаимной синхронизации их стрих- 
нинной активности (Батуев и Богословский, 1963). 

Действие ГАМК на кору мозга в онтогенезе. Способ локальной апили- 
кации ГАМК был использован для выявления специфики синаптических 
аппаратов в коре мозга в период эмбрионального развития организма. 
Аппликация ГАМК к дорсальной поверхности крышы среднего мозга 
у куриных эмбрионов 18—21 дня развития приводила к полному подавле- 
нию без извращения знака. Введение ГАМК куриным эмбрионам 15— 
16-го дня инкубации через несколько секунд уничтожало СП, которые 
спустя некоторое время вновь восстанавливались. Аппликация ГАМК на 
стрихнинизированный участок крыши среднего мозга куриного эмбриона 
18—24-го дня развития приводила к замещению ВП положительным 
колебанием. В связи с этим был сделан вывод о наличии возбуждающих 
и тормозящих синапсов уже в омбриональном периоде развития и 
отсутствии избирательного блокирующего влияния ГАМК на возбуждаю- 
щие синапсы (Писарева, 1962, 1966). Сходные данные получены Пур- 
пура (Ригрига, 1961Ъ), который у новорожденных котят видел блоки- 
рующее влияние ГАМК на поздние компоненты ПО. Данные электрофи- 
зиологического анализа действия ГАМК на кору мозга в онтогенозе 
показали ее депрессивный эффект в течение первой недели после рож- 
дения (Ктп]еу!6, 1965). Аппликация ГАМК на гомолатеральную область 
коры подавляла ВП, который появлялся через несколько дней после рож- 
дения у новорожденных крысят и котят (МузНуеёек а. Наззшаппоуа, 
1963). У котят 1—4-дневного возраста наложение ГАМК вызывало угне- 
тение отрицательного ПО, вызванного электрическим раздражением се- 
далищного нерва (Баклаваджян и Адамян, 1964). 

Анализ действия ГАМК на ВП коры крыс и щенков (в 5—21-днев- 
ном возрасте) при раздражении медиального коленчатого тела показал 
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Рис. 44. Влияние ТАМК на стрихниновый потенциал. 


1 11, а — аппликация 1%-м стрихнином; Г, би 111, б — аппликация 1%-й 
об и ТУ, 6 — апиликация 10%-й ГАМК; на 111, аи ЛУ, а — аеиваЕ 
ция кристаллического стрихнина; ТУ, в — после вторичной стрихнизации. 





изменение ее эффекта в соответствии с возрастом животных. Апплика- 
ция ГАМК на кору молодых крыс (до 7-дневного возраста) вызывала 
увеличение не очень значительной позитивной фазы коркового ответа, 
в то время как отрицательная фаза в основном блокировалась ГАМК. 
У трехнедельных крысят отмечали лишь подавляющий эффект ГАМК 
на оба компонента кортикального потенциала. У собак ингибирующее 
действие ГАМК на кору мозга выявлялось только между 14 и 21 днем 


жизни (Зороша её а|., 1965). Эксперименты на новорожденных жи- 
вотных, проведенные Джавришвили (1960, 1963а, 19636), выявили, что 
в первые часы после рождения ПО кожной проекционной области коры 
имеет отрицательный знак. Под действием ГАМК происходит его инвер- 
сия в позитивную волну. По-видимому, ГАМК избирательно действует 
на нервные структуры в поверхностных слоях коры (апикальные ден- 
дриты пирамидных нейронов и промежуточные нейроны) и проявление 
ее эффекта зависит от уровня поляризации постсинаптической мембраны 
в момент прихода пресинаптического импульса. 

Эволюция действия ГАМК на синаптические системы коры в про- 
цессе онтогенеза представлена в исследованиях Аты-Мурадовой (1963, 
1964, 1967, 1968), которая на основании анализа экспериментов на зрею- 
щем мозге и мозге взрослых животных установила, что система синапсов, 
формирующих отрицательный ответ новорожденного, обладает врожден- 
ной высокой чувствительностью к ГАМК. В раннем онтогенезе ГАМК 
обладала способностью активизировать типерполяризационные синапти- 
ческие организации, которые включались в функцию только после апили- 
кации ГАМК (феномен остаточной позитивности после восстановления 
отрицательного ответа новорожденного). Так, аппликация 1%-й ГАМК 
на кору новорожденного кролика вызывала исчезновение отрицательного 
ответа с появлением положительного колебания меньшей амплитуды и 
с болышим латентным периодом. После созревания на 10—20-й день пер- 
вичного положительного компонента ВП ГАМК блокировала и этот ком- 
понент ответа вследствии незрелости в этом возрасте ГЭБ или стадий- 
ной чувствительности к ГАМК со стороны аксо-соматических синапсов. 
После 25-го дня жизни аппликация 0.5%-й ГАМК почти мгновенно и 
глубоко подавляла первичный отрицательный компонент ПО. Вследствие 
этого возрастала длительность положительного компонента ПО на вели- 
чину, равную длительности исчезнувшего отрицательного компонента. 
Положительный компонент ПО и вторичный отрицательный компонент 
У животных этого возраста были уже нечувствительны к ГАМК. Анализ 
действия ГАМК на комплексе ВП взрослого животного, проведенный на 
больших временных развертках и при сравнении потенциалов, одновре- 
менно отводящихся из четырех пунктов коры, показал, что ГАМК мгно- 
венно и очень глубоко подавляет только первичный отрицательный ком- 
нонент, не изменяя вторичный и, наоборот, выявляет новый «третичный» 
отрицательный компонент (Ата-Мурадова, 1967). Такое различие в дей- 
ствии ГАМК, по-видимому, обусловливается гетерогенностью и хими- 
ческими особенностями структурных элементов постсинаптических мем- 
бран, которые определяют возможность проявления ее эффектов в их 
рецепторных участках. 

Тормозящий эффект ГАМК в разных отделах мозга. Многие исследо- 
ватели акцентируют внимание на тормозящем эффекте ГАМК при ее 
воздействии на различные отделы головного мозга. При ее аппликации 
на поверхность сенсорной коры крысы (Вшаштапп её а1., 1962) был по- 
казан генерализованный блокирующий эффект на всю нейронную ак- 
тивность по мере диффузии ГАМК в толщу серого вещества. Предпола- 
тается неспецифическое влияние ГАМК на возбудимую мембрану, 

в результате чего отменяется приходящий афферентный зали и постси- 
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ВЕ товерхностно-отрицательного спайка без изменения 

1-го спайка на альвеолярной поверхности гиппокампа морских свинок, 
вызванного стимуляцией краниальной границы р]азегиии (Сезза её а|., 
1967). ГАМК оказывала сильный депрессивный эффект при наложении 
на неироны дорсальных полей гиппокампа наркотизированных кошек, 
где она сильно, но на краткий срок тормозила как спонтанную актив- 
ность нейронов, так и активность, вызванную действием Г.-глутаминовой 
кислоты, и способствовала увеличению быстрой низковольтной актив- 
ности. Действие ГАМК проявлялось на всех глубинах коры гиппокампа 
(В15с0е а. БЭитаиеВав, 1966). У кошек и морских свинок с первичным 
эпилептогенным очагом, вызванным нанесением окиси алюминия на гип- 
покамп, введение ГАМК во вторичный эпилептогенный очаг, появляю- 
щийся в симметричном гинпокампе, приводило к блокаде или угнетению 
фокальной и распространяющейся эпилептиформной активности, что 
проявлялось в уменьшении отрицательной волны первого компонента 
ответа и подавлении позднего компонента и спонтанных эпилептических 
разрядов (Слаегтего-Е4оаегоа еб а1., 1965). В гиппокамие кроликов ГАМК 
вызывала подъем порога разряда последействия до 13% фона, возвраще- 
ние которого к исходному уровню происходило через 30 мин. (Гуа! 
её а1., 1965). 

Микроинъекция ГАМК (10“ моль) в ядро тройничного нерва и 
в подъязычное ядро приводила к подавлению спонтанной и вызванной 
активности нейрона (Ка\ашига е! а1., 1961). ГАМК через сотые доли 
секунды после ее попадания на клетки грушевидной коры угнетала их 
активность, но ее действие было кратковременным (Терсе её а1., 1966). 
Введение ГАМК в область крестовидной борозды кошек оказывало по- 
давляющее влияние на активность нейронов и на антидромное воздейст- 
вие на клотки Беца (Ста\фог@ а. СигЫз, 1964). Локальное наложение 
ГАМК на нейроны ра!еоралыт лягушки также приводило к торможе- 
нию отрицательных колебаний и смене комплекса пик-волны на актив- 
ность медленных положительных спайков. Авторы (Зегуй её а1., 1967) 
полагают, что колебания комплекса пик-волна являются продуктом син- 
хронизованных потенциалов деполяризации отростков, отходящих от ак- 
сона нервной клетки в дендритном слое, и в то же время тормозят ак- 
тивность нейронов в зернистом слое. 

При действии ГАМК на кору мозжечка также уничтожаются поверх- 
ностные дендритные отрицательные и постсинаптические потенциалы, 
как и при ее аппликации на кору больших полушарий, но при этом не 
выявляется электропозитивность, что объясняется относительно малым 
количеством тормозных синапсов в коре мозжечка интактных животных 
(Риграта а. Стап@ ев, 1957). По данным Голдринга (Со]4епе а. О’Геату, 
1960), нанесение ГАМК на кору мозжечка извращает фазы дендритного 
потенциала и не изменяет МОП. Предполагается, что первый отрица- 
тельный компонент ПКО является отражением активности апикальных 
дендритов поверхностных слоев коры, а МОП — результатом постсинап- 
тического возбуждения более тлубоких корковых элементов. Характерно, 
что ГАМК подавляет ПКО лишь в месте отведения и не действует на 
них в месте раздражения (Ос№з, 4962, 1965). 

Изучение влияния ГАМК на кору мозжечка позволило установить 
некоторые несоответствия в концепции Пурпура, в частности, о наличии 
специфических субстратов возбуждения и торможения в коре головного 
мозга. Аппликация 0.25%-го раствора ГАМК вызвала изменение по- 
лярности 1-го компонента и уменьшение амплитуды 4-го компонента 
медленного потенциала на прямое раздражение коры мозжечка (ВВоюп 
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её а|., 1960). Подавляя отрицательный компонент ответа, ГАМК усили- 
вала амплитуду и увеличивала длительность положительного компо- 
нента. В этом проявляется сходство с ее действием на кору больших по- 
лушарий мозга (КаФеа её а|., 1962а, 1962Ъ). Быстрое ‚и сильное тормо- 
зящее действие ГАМК на клетки мозжечка обезьян было обнаружено 
при ионофоретическом методе введения (Кти]е\!6 а. РВИЦз, 1963а, 
1963Ъ). Аппликация ГАМК на мозжечок наркотизированных кошек об- 
легчала возникновение реакции вовлечения с изменением формы ее по- 
тенциалов, но не влияла на синхронность (Саггеа её а1., 1964). Локальное 
нанесение ГАМК на кору больших полушарий кроликов также вызы- 
вало изменение потенциалов вовлечения в виде замены главного отри- 
цательного компонента положительным и увеличение следовой положи- 
тельности, которая при ее аппликации сливалась с главным компонентом 
(Сота её а1., 1958). Наложение ГАМК на нейроны первичной области 
зрительной коры кошек обусловливало ослабление спонтанной и вы- 
званной световым раздражением активности нейронов. Двоякого тормоз- 
ного и возбуждающего действия ГАМК на один и тот же нейрон не наб- 
людали (Вапеа её а|., 1963). Аппликация ГАМК на лобную кору 
крыс и сигмовидную извилину кошек вызывала появление в вентральных 
таламических ядрах ритмических биопотенциалов (8—15 кол./сек.) и 
реактивных потенциалов в ритме светового раздражения. В других тала- 
мических структурах у крыс отмечали сдвиги, синхронные с таковыми 
в лобной доле. Воздействие ГАМК на затылочную зону коры крыс об- 
условило подавление реактивных потенциалов в коре и наружном ко- 
ленчатом теле на одиночные световые вспышки и но меняло таковых 
на ритмическую световую стимуляцию. Описанные изменения в электри- 
ческой активности таламических ядер после воздействия ГАМК на кору 
можно отнести за счет нарушения кортико-фугальных влияний, когда 
тормозному влиянию подвергаются не только афферентные, но и эффе- 
рентные нейроны, образующие кортико-фугальные пути к различным 
ядрам ствола и промежуточного мозга (Батуев и др., 1966). 

Данные о синаптическом влиянии ГАМК свидетельствуют о том, что 
внутриартериальное введение ГАМК (10 мг/кг) вызывает уменьшение 
постганглионарных волокон симпатических ганглиев, но не оказывает 
влияния на потенциалы волокон, которые не прерываются в ганглии 
(Нопошг а. МеГеппап, 1960; Майвеууз а. Воремз, 1961). Инъекция ГАМК 
(8 мг/кг, в/бр) цынлятам вызывала у них развитие глубокого депрессив- 
ного состояния и синхронизацию ЭЭГ с появлением двуфазных пиков и 
веретен (Ктатег а. беШег, 1966). 

Анализ действия ионофоретически введенной ГАМК на биоэлектри- 
ческую активность маутнеровских нейронов золотой рыбки выявил про- 
странственную специфичность, проявившуюся в том, что депрессивный 
эффект ГАМК возникал лишь в случае ее воздействия на районы клетки, 
имеющие тормозные синапсы. Приложенная к мембране тела маутне- 
ровского нейрона ГАМК уменьшала амплитуду пиковых потенциалов и 
зачастую предупреждала их возникновение во время ортодромного воз- 
буждения. Одинаковой чувствительностью к ГАМК обладала мембрана 
аксонного холмика, тела маутнеровского нейрона и проксимальные 
участки латерального дендрита, т. е. области, соответствующие зоне 
распространения окончаний тормозных волокон контралатерального 
УПТ нерва. Мембрана дистальных Участков дендритов, соответствующих 
зоне распространения возбуждающих окончаний ипсалатерального 
УПТ нерва, оказалась по существу нечувствительна к ГАМК. В опытах 
на наркотизированных золотых рыбках с платиновыми биполярными элек- 
тродами для орто- и антидромного раздражения маутнеровских нейронов 
было показано, что ГАМК может действовать на возбуждающие кон- 
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такты как пресинаптически, так и постсинаптически (П1ашова, 1963 
1968). о 
о ГАМК и В-аланина блокировало спон- 
Ве. а ь з ызванную активность неиронов ствола мозга 
(СптЫз а. Коли, 1961; Вта@еу а. У/о]епстой, 1965). В зоне ремсги- 
сайе коры ГАМК и В-аланин также тормозили активность глубоких пи- 
рамидных клеток (СотЫз её а1., 1967). Гиперполяризующее действие 
ТАМК было установлено в кортикальном отделе пирамидного тракта и 
типпокампном пирамидальном слое нейронов кошки (Заппотая В! а. Эе- 
{ап1з, 1967). Сильное торможение нейронов перегородки Мова обездви- 
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ческое введение; отведение калийцитратным электро- 
дом (Ктиеу!б а. Зевуаг, 1968). 
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1 — потенциал покоя мембраны; 2 — пиковое значение ТПСП, 
вызванное одиночной импульсной стимуляцией поверхности 
коры; 8 — сопротивление мембраны, проверяемое импуль- 


сами в 10 мсек. 
Заштрихованная область — амплитуда ТИСП; пунктир — 


вероятное временное течение спонтанных изменений потенциала 
покоя и сопротивления; горизонтальная скобка — время при- 
ложения ГАМК током 40 на. 


женных кроликов наблюдалось при микроионофорезе ГАМК с нпоследую- 
щим быстрым восстановлением исходной активности после прекращения 
ее микроаппликации (Негр а. Собак, 1965). 

Детальные исследования действия ГАМК на клетки коры, проведен- 
ные Крньевиком (Ктие\!6 а. Ссв\хати, 196ба, 1966Ъ, 19677а, 1967Ь, 1968; 
Кти]еу16 еб аЁ., 196ба, 1966Ъ; СаНа4о её а1., 1967) с применением спа- 
ренных стеклянных микроэлектродов диаметром кончика меньше 1 мк и 
расстоянием между ними 410—100 мк, показали, что ГАМК вызывает 
значительное торможение активности нейронов, имитируя эффект синап- 
тического торможения: Введенная ГАМК быстро угнетала спонтанные и 
вызванные ВИСИ и ТИСП, а также импульсную активность нейронов 
в результате гиперполяризации мембраны и сдвига мембранного потен- 
циала в направлении ТИСП до уровня его пика с возникновением эф- 
фекта окклюзии (рис. 12). Измерение сопротивления мембраны нейро- 
нов в течение воздействия ГАМК свидетельствовало о значительном 
уменьшении, в среднем на 28.1%. Это падение в сопротивлении, сопро- 
вождающееся типерполяризацией, было частично обратимым. Гиперпо- 
ляризующий эффект ГАМК мог быть повторно показан без проявления 
десенсибилизации даже при длительном воздействии ГАМК на одном 
и том же нейроне. Проприоцептивные клетки клиновидного ядра про- 
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явили наибольшую чувствительность к 
вала отчетливое торможение в 24-м нейроне клинови 
Ортодромное возбуждение осязательных клеток, 
дражении заднего столба, также сравнительно 
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Рис. 13. Действие ГАМК на потенциалы покоя (Офафа её а|., 1967). 








А и В — мембранные потенциалы дву: пичных нейронов; Б — артефакт, записанный 
во внеклеточном положении сразу по. ения электрода из нейрона А при приложении 
того ‚ какив А. 

Горизонтальные скобки — время прилож ТАМК с катионным током 500 на; точечная 
линия — очищенный трансмембранный потенциал при ионофорезе, получаемый исключе- 


нием ионофоретического тока. 


Гиперполяризующее действие ГАМК было также отчетливо выявлено 
на нейронах ядер Дейтерса (ОЪаца, 1965; Офаца её а|., 1967), получаю- 
щих тормозную иннервацию из клеток Пуркинье мозжечка (По 
а. УозЬ14а, 1964, 1966; По её а|., 1964, 1966). Введенная вблизи нейронов 
„Дейтерса ГАМК обусловливала сильное и быстрое (в течение 5 сек.) 
подавление вызванных ТИСП в мозжечке, которое сохранялось лишь 
в период аппликации и полностью обращалось после прекращения ее 
введения. Внеклеточная аппликация ГАМК вызывала также сдвиги мем- 
бранного потенциала (3—8 мв) в направлении гиперполяризации и тор- 
можение спайковых потенциалов, в то время как проводимость мембраны 
увеличивалась. ВИСП, вызванные стимуляцией мозжечка, подавлялись 
на 60—80% в процессе действия ГАМК. После прекращения ее дейст- 
вия следовало увеличение амплитуды спайкового потенциала и постде- 
поляризации, а также уменьшение постгиперполяризации мембраны. На 
рис. 43 показано действие ГАМК на потенциалы покоя и на рис. 144 — 
вызванное ею торможение потенциалов действия и ВИСП. 

Возбуждающее действие ГАМК на корковые нейроны. Возбуждаю- 
щее влияние ГАМК на корковые нейроны выражается в возрастании 
амплитуды позитивной фазы первичного ответа (МаВпКе а. УУага, 1960), 
появлении небольшого позднего МОП и в возникновении у ненаркоти- 
зированных животных спонтанных непериодически повторяющихся по- 
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действию ГАМЁК, которая вызы- 
дного ядра обезьяны, 
возникающее при раз- 
легко блокировалось 
ГАМК, которая даже в очень больших дозах не оказывала эффекта на 
медиальной 

и я 
петли. На клетки нейроглии в малых дозах ГАМК не оказывала гипер- 
поляризующего действия в отличие от нейронов, лишь большие дозы 
вызывали деполяризующий эффект без уменьшения сопротивления мем- 
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а _(Мавазита, 1960). В дозе 0.2—0.5 мг/кг ГАМК усили- 
а бер рты сетевидной формации. Положительная фаза ВП 

Ци гческ природы под влиянием ГАМК либо не изменялась, либо 
слегка уменьшалась, что могло быть связано с общей десинхронизацией 
носи. _неокортекса. Поверхностно-отрицательный компонент ВП 
и Средних ядер таламуса исчезал или резко уменьшался 

резу. е общего снижения возбудимости поверхностных дендритов 
коры (Мопшег а. Вотапо\з Е, 1962). 

Крепакс и Инфантелина (Стерах а. пашщеШла, 1959, 1960) считают, 
что ГАМК наряду с подавлением процессов активации апикальных ден- 
дритов пирамидных клеток может усиливать при местной аппликации 
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Рис. 14. Депрессивное действие ГАМК на потенциалы дей- 
ствия и ВИСИ (ОЪафа её а]., 1967). 


А — антидромный потенциал; Б — ортодромный потенциал, вызван- 
ный стимуляцией мозжечка; В—Ж — ортодромный потенциал, взятый 
с ббльшим усилением, чем Б, и в указанное время. 

Цифры ниже записи Б — время начала, каждой записи в секундах; 
нуль относится к началу введения ТАМК; горизонтальная схобка — 
время приложения ГАМК с катионным током 500 на. ВИСИ в В[Ж 

сопровождались ТИСИ. 


спонтанную ЭЭГ, увеличивать амплитуду и длительность реакций на 
электрическое раздражение и оказывать избирательное подавляющее дей- 
ствие на отрицательную компоненту этой реакции. Введение ГАМК 
(2 мг/кг, в/в) ненаркотизированным кроликам сопровождалось реакцией 
пробуждения на ЭЭГ (десинхронизация в коре и синхронизация в гин- 
покампе). Электрическое раздражение мезэнцефалической ретикулярной 
формации и вентро-медиального таламуса вызывало реакцию пробуж- 
дения, которая не блокировалась ГАМК (Вошапо\уз а. Мопшег, 1962). 
Инъекция ГАМК (2 мг/кг, в/в) обусловливала повышение частоты раз- 
рядов миндалевидного ядра или перегородки эпилептогенными стиму- 
лами значительно большее, чем до ее введения (Боттег-ЗшИВ её а1., 
1965). Внутрицистернальное введение ГАМК (15 мг) бодротвующим 
собакам вначале вызывало блокаду электрической активности, а затем 
судорожные разряды в коре и таламусе (Тгасхук, 1960). Изменения 
в фоне ЭЭГ с появлением особых пиков отмечали у нормальных собак, 
когда концентрация ГАМК в их крови превышала 0.56%, а у эпилепти- 
ческих собак — уже при 0.013% ее содержания в крови (зто, 1960). 

Внутрижелудочковое введение собакам ГАМК в количестве 0.5 мл 
3—5%-го раствора вызывало двигательное возбуждение с тонико-клони- 
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ческими судорогами и регистрацией на ЭЭГ реакции активации, (Нап са 
ера]. 1964а). Инъекция 0.03—0.05 мл 1—2%-х растворов ГАМК в наруж- 
ное коленчатое тело зрительного бугра кошки приводила к увеличению 
амплитуды и частоты спонтанных разрядов в нем. При большей концент- 
рации ГАМК (5%-й раствор) эффект усиления активности распростра- 
нялся на всю кору больших полушарий. Стимулирующее действие ГАМК 
исчезало после локального введения атропина, что свидетельствует о хо- 
линергической природе данного эффекта. Под действием ГАМЕ восста- 
навливался также ответ на прерывистую световую стимуляцию, угнетен- 
ный введением барбитуратов (НаиНса её а1., 1964Ъ). Считают, что ГАМК 
сначала возбуждает сетчатое вещество среднего мозга, а затем талами- 
ческую систему. Местное наложение ГАМК на кору крыс вызывало пре- 
вращение нулевого заряда поверхности коры в отрицательный, т. е. 
деполяризацию дендритов. Катодная поляризация имитировала эффект 
ГАМК, а анодная — его устраняла (Сазрегз, 1960). 

Действие производных ГАМК на кору мозга. Лишшак (Тлззак еб а|., 
1961), проводя наблюдения с «тормозным веществом», экстрагированным 
из ткани мозга собаки или быка, показал различие в его эффектах на 
кору по сравнению с действием ГАМК и БОГАМК. При барбитуратном 
наркозе животных аппликация тормозного вещества на их кору умень- 
шала частоту и увеличивала амплитуду волн на ЭЭГ; ГАМК и БОГАМК 
не оказывали такого действия, их внутривенное введение не влияло 
также на деполяризацию дендритных потенциалов, в то время как 
инъекция тормозного вещества не только уменьшала деполяризацию, но 
и вызывала гиперполяризацию. 

Аппликация БОГАМК на кору кошек в месте отведения вызывала 
значительное уменьшение амплитуды отрицательного и положительного 
компонентов прямого коркового ответа; в ТКП отрицательный компонент 
уменьшался, а первичный положительный не изменялся. Компоненты ВП, 
регистрируемого в первичной и вторичной соматосенсорных областях 
при электрическом раздражении поверхностной ветви лучевого нерва, 
при аппликации БОГАМК подавлялись. При введении БОГАМЕК в сома- 
тосенсорные переключающие ядра таламуса уменьшались амплитуды 
таламического ответа и вторичной соматосенсорной области коры на раз- 
дражение лучевого нерва (Мтое, 1963). 

ГАМК-холин показал сильное влияние на ПО, вызванные раздраже- 
нием контралатерального малоберцового нерва электрическим импуль- 
сом (ТаКавазВ! еб а|., 1958). При аппликации на кору ГАМК-холин 
(4.105—4.10* моль/л) вызывал угнетение поверхностно-положитель- 
ного и отрицательного компонентов по с более длительным течением 
первого, а также угнетение отрицательных компонентов местного ответа 
на электрическое раздражение коры при отсутствии изменения положи- 
тельного компонента (ТаКавазВ! её а|., 1959а). 

Интрацистернальное введение кроликам ГГМК (20 мг/кг) отчетливо 
выявило возбуждающее действие этого вещества с проявлением судорож- 
ной активности на ЭЭГ (Лппаг! её а1., 1966; Липа! а. Мот, 1967). Внутри- 
цистернальная инъекция 10 мг томокарнозина ингибировала судорожную 
активность коры кроликов, вызванную действием цитрата натрия. 

Среди производных ГАМК наиболее детально изучено действие ГОМК 
на кору животных. Перерезки в опытах на кошках с вживленными элек- 
тродами в различные отделы головного мозга: среднемозговой, мосто- 
среднемозговой и ромб-энцефалический, позволили установить, что 
инъекция ГОМК вызывала у животных различные фазы сна. При введе- 
нии ГОМК (200—400 мг/кг, в/в) у всех животных, даже с перерезками 
на преколликулярном уровне, на ростральнои транице продолговатого 
мозга и на уровне С спустя 2—6 мин. после развития сна наступала па- 
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синхронизацией биоэлектрической активности. 
и не отличалась от таковой во время естествен- 
ех ‚Электрическая активность начальной стадии сна 
|96ТЬ). В р ОЕ перерезок (Мафзита: а. ТаКаст, 1967а, 
9Ого). › возникновении парадоксальной фазы сна главную роль играют 
УВ: ее на которые действовала ГОМК. Для развития мед- 
леннои электрической активности начальной стадии сна в сетевидной 
формации, по-видимому, необходимы влияния структур переднего мозга. 
Повторное введение спустя 1 час 200 мг/кг ГОМК вновь вызывало 
возобновление парадоксальной фазы сна. По данным французских иссле- 
дователей (Ре]огте её а|., 1966), ГОМК и ГБЛ, введенные в яремную 
вену (100—200 мг/кг) через 15—20 мин. после окончания спонтанной 
парадоксальной фазы сна, в 90% случаев через 4 мин. вновь вызывали 
ее возобновление, длящееся 1—2 мин. Предварительная инъекция ни- 
аламида (10 мг/кг) предотвращала действие ГОМК. Для возникновения 
парадоксальной фазы сна под влиянием ГОМК существенное значение 
имеет ее доза и способ введения. Малые дозы ГОМК (60—120 мг/кг) 
вызывали эпизодический синхронизированный сон без признаков пара- 
доксальной фазы. Большие дозы ГОМК (500—1000 мг/кг) вызывали лишь 
короткие эпизоды парадоксальной фазы после длительного периода ане- 
стезической стадии. Интракаротидная инъекция ГОМК (40—60 мг/кг) 
также приводила к появлению парадоксальной фазы сна, но ее внутри- 
брюшинное введение (250 мг/кг) не оказывало эффекта. 

Введение крысам эквимолярных доз ГОМК или ГБЛ (700 мг/кг, 
в/бр) вызывало депрессию на ЭЭГ с уменьшением амплитуды быстрых и 
увеличением амплитуды медленных потенциалов с возникновением, 
а затем и извращением веретен (Зргшсе еб а|., 1966). Этому предшест- 
вовало уменьшение мозгового кровотока, которое затем сменялось дли- 
тельным его увеличением. Инъекция кошкам ГОМК (100 мг/кг, в/в) 
уменьшала длительность реакции пробуждения при раздражении мезен- 
энцефалической ретикулярной формации, а также усиление таламо-кор- 
тикальной реакции вовлечения и удлинение во времени вызванной судо- 
рожной активности в лимбической системе (гакопЫЧез её а1., 1962). При 
этом на ЭЭГ возникали последовательно сменяющиеся обратимые измене- 
ния: вспышки гиперсинхронной активности (200—400 мкв), непрерывная 
гиперсинхронная активность (2.5—3 кол./сек., а затем 1—2 кол./сек.), спай- 
ковая активность и период отсутствия электрической активности. В те- 
чение фазы перемежающейся гиперсинхронной активности в ответ на 
слуховые и тактильные раздражения возникала отчетливая реакция про- 
буждения, которая в дальнейшем исчезала. Во время спайковой актив- 
ности, регистрируемой в период восстановления, в ответ на те ОВ 
ние раздражители возникали судорожные подергивания мышц (Магсиз 
её а1., 1967). Реакцию пробуждения на ЭЭГ кошек с ин рОничаниРи рит- 
мов, характерной для сна, вызванного ГОМК (500 мг/кг, в/в), наблюдали 

НОЕ р ‹овой © Сезза её а1., 1967). У кро- 
также при интенсивной звуковой СТИмуЛЕДИ ( |: А 
ликов после инъекции ГОМК (70—350 мг/кг, в/в) ее реги- 
стрировали синхронизированный ритм в 4—6 имп./сек. ри повышении 
‚дозы до 350—250 мг/кг в хвостатом ядре и МЕС структурах 
появлялись медленные волны (1—3 имп./сек. до 250—750 мкв), а в коре 
мозга — группы веретен; в сетевидной формации среднего мозга в этот 
период регистрировали быструю. низкоамплитудную активность. Дальней- 
шее повышение дозы до 600-1200 мг/кг вызывало угнетение ретикуляр- 

< ь 
ных механизмов бодрствования и их восходящих путей, что Не. 
з снижении длительности и повышении порогов реакции пробуждения, 
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<реднего мозга появлялись медленные 


425 





















60? 
966) в рр 
НУ рак 
ВЫ лич 
<’ло-спинальных механизмов. Введение са вход! 
наблюдалось угнетение и ретикуло-с ЛЬ АЕ 1966) 
2.0—2.5 г/кг ГОМК приводило к появлению зон «элек Е о и у ал то 
ния» в корково-подкорковых областях. Токсические дозы = их (=. т/кг) г ое ГО 


вызывали появление локальных эпилептогенных разрядов Е И 
подкорковых структурах (Зсвпеег её а1., 1963). Появление зон мы 
ческого молчания сопровождалось миоклоническими судорогами и общим 
возбуждением животных, которое затем исчезало о уни зон 
электрического молчания во всех площадях мозга и увеличением амили- 
туды вызванных ответов (\’пиегз, 1965). Последующее детальное изу- 
чение эпилептиформного действия ГОМК подтвердило, что спонтанные 
и вызванные тактильным или звуковым раздражениями миоклонические 
подергивания наблюдаются через 30—60 мин. после введения ТОМК 


кошкам (0.7—1 г/кг, в/бр). В этот период кошка лежит на ооку с откры- а 
тыми глазами, дыхание затруднено, слизистые гиперемированы. Сенсор- зе 
ные раздражения вызывают реакцию активации. Повторные звуковые Е ГАМК 
В. в ВЛИЯНИЕ ** 
а 
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Рис. 15. Сравнение действия веществ на’ вызванный потенциал фесйии 
орИсииа цыпленка (ЗсВо]ез, 1966). 


а — норма; 6 — ГОМК (240 мг/кг, в/в); в — ГАМК (1.0 г/кг, в/в). 


воздействия приводят к судорожному припадку, который выявляется на 
ЭЭГ, вслед за ним появляется короткий период депрессии (\Уйцегз 
а. Зроопег, 1965, 1966). 

В опытах на кошках было показано также влияние ГОМК на транс- 
каллозальные и дендритные потенциалы (Закусов и Островская, 1967). 
Начиная с дозы 400—500 мг/кг ГОМК отчетливо увеличивала амплитуду 
обоих компонентов ТКП, а также их длительность; при этом в большей 
степени увеличивалась амплитуда и длительность позднего положитель- 
ного ответа, тогда как первый отрицательный компонент нарастал лишь 
незначительно и его изменения не коррелировали со степенью синхрони- 
зации ЭЭГ. Амплитуда основного отрицательного компонента дендрит- 
ного ответа также несколько увеличивалась, но эти изменения не дости- 
гали степени изменения аналогичного компонента ТКГ. 

Изучение влияния ГАМК и ГОМК на спонтанную активность и вы- 
званные световым раздражением ответы нейронов области фесйпи орйсит 
цыпленка выявило различие в действии этих веществ. ГАМК (1 г/кг, в/в) 
не оказывала эффекта на спонтанную и вызванную активность области 
Чесйии орйсит. ГОМК (20—360 мг/кг, в/в) же угнетала спонтанную ак- 
тивность и увеличивала вызванную активность через 15 мин. после ее 
введения (рис. 15). Тем самым было показано, что ГАМК действует 
в области аксо-соматических синапсов, не оказывая влияния на аксо- 
дендритические. ГОМК же избирательно нарушает синаптическую пе- 
редачу в аксо-дендритических синапсах, а в аксо-соматических облегчает“ 
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(Зсвоез, 1966). Способность ГОМК избирательно нарушать синаптиче- 
скую передачу в аксо-дендритических синапсах объясняет ее эффект 
торможения вызванных потенциалов двигательных нейронов при раздра- 
жении моносинаптических путей, так как окончания мышечных нервных 
волокон группы Та входят в состав аксо-дендритических синапсов спин- 
ного мозга (ВоФап, 1966). 

Отмечено влияние ГОМК на проведение возбуждения в афферентных 
путях чревного нерва (Чурюканов, 1966). Кортико-висцеральное действие 
ГОМК (200—4000 мг/кг, в/в) проявлялось в изменении потенциалов коры, 
возникающих при раздражении чревного нерва. Потенциалы, вызванные 
стимуляциеи седалищного нерва, или не изменялись вовсе, или возра- 
стали. ГОМК также оказывала угнетающее влияние на потенциалы 
срединного центра и мезэнцефалической ретикулярной формации, воз- 
никающие при раздражении чревного нерва; разряды, вызванные стиму- 
ляцией седалищного нерва, увеличивались. 





ВЛИЯНИЕ ГАМК НА ВЫСШУЮ НЕРВНУЮ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ 


Изучению влияния ГАМК и ее производных на условнорефлекторную 
деятельность различных видов животных посвящено лишь несколько ра- 
бот. Инъекция больших доз ГАМК (3.2 г/кг) затормаживала условную 
оборонительную реакцию и угнетала рефлексы положения у крыс. Э$- 
фект малых доз оказался непостоянным, а дозы ниже 0.8 г/кг не влияли 
на состояние высшей нервной деятельности (СЬ1оза её а|., 1959). Под- 
тверждением этого являются опыты, в которых введение небольших доз 
ГАМК (0.5 мг/кг, в/бр) не изменяло у крыс выработанных условных 
рефлексов и не оказывало эффекта на безусловные рефлексы. У кошек 
ГАМК (300 мг/кг, рег 05) также не имела эффекта на защитные реакции 
(ВВайаспагуа её а1., 1964). Польская исследовательница Серославская 
(З1егоз1алузКа, 1965) показала, что ГАМК и ее производные (2-пирроли- 
динон, у-бутиролактон, метиловый эфир и амид ГАМЁК) ослабляют услов- 
ную реакцию избегания у крыс в дозах, не влияющих на безусловную 
реакцию. Внутрижелудочковое введение ГАМК или БОГАМК (10—15 мг) 
через вживленные канюли в боковые желудочки мозга собак через 
5—7 мин. увеличивало латентный период, а затем угнетало слюнной и 
двигательный компоненты условных рефлексов и задерживало их угаса- 
ние (Тгасхук, 1959, 1962). При этом животные становились сонными, ма- 
лоподвижными, но через несколько часов их поведение нормализовалось. 
Скорость наступления максимального эффекта зависела от дозы ГАМК 
и способа введения. У собак с выработанным условным рефлексом из- 
бегания на тон 1000 гц и дифференцировкой на звучание тона 800 гц 
внутривенное или внутрижелудочковое введение ГАМК или БОГАМК 
вызывало увеличение латентных периодов условного рефлекса и умень- 
шение процента правильных ответов. Подобные изменения наблюдали 
также при остром угасании условного рефлекса и выработке дифферен- 
цировки (МНа, 1960). Психотропное действие ГАМК и БОГАМК было 
также показано на оборонительных рефлексах крыс и обезьян (Н1за4а 
а. Надо, 1960). , 
Лишшак (ТаззаК её а1., 1964) отмечает эффективность лишь «экстракта 
торможения». Ни ГАМК, ни БОГАМК при их введении собакам 
(1—10 мг/кг) не оказывали эффекта на выработанные двигательно-пище- 
вые условные рефлексы. Введение им через канюлю в сетевидную фор- 
мацию среднего мозга 0.01—0.05 мл экстракта торможения из мозга быка 
Усиливало дифференцировку и укорачивало латентный период положи- 


тельных рефлексов, 
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Исследование на кошках (Лови её а1., 1960) обнаружило, И 
инъекции ГАМК увеличивается латентный период, причем ть ус- 
ловные рефлексы угнетаются сильнее звуковых. На протяжении 30 МИН. 
после инъекции отмечалось понижение или отсутствие пищевой возоу- 
димости. ь 5 

Введение ГАМК (0.04—0.02 мл; 5.10 моль) в зрительную кору 
одного полушария у кроликов вызывало торможение положительного 
пищевого условного рефлекса, который проявлялся С противоположного 
глаза, при этом безусловные рефлексы не страдали. Внутрижелудочковая 
инъекция ГАМК не нарушала выработанных условных рефлексов (Мэй 
Чжень-тун и Чжао Шан-цзы, 1960). - 

Аппликация ГАМК к поверхности коры больших полушарий голов- 
ного мозга приводила к торможению условного рефлекса, вызываемого 
адекватным для данной зоны коры раздражителем. При нанесении его 
на зрительную соматосенсорную и слуховую зоны происходило торможе- 
ние условного рефлекса соответственно на свет и звонок. Затем наблю- 
дали торможение условных рефлексов на все раздражители, которое про- 
должалось в течение часа, бе овный пищевой рефлекс при этом не 
изменялся (Мэй Чжень-тун и Чжао Шан-цзы, 1962). Опыты Батуева и 
Васильевой (1964) также показали, что локальное воздействие ГАМК на 
корковую зону: зрительного анализатора вызывает подавление зритель- 
ных условных рефлексов, но выработанные на звуковой раздражитель 
условные рефлексы сохранялись. Введение мышам БФГАМК (20 мг/кг) 
не нарушало двигательной активности, но отчетливо снижало условные 
пищевые рефлексы и вызывало удлинение суммарного времени пробежек 
в лабиринте (Хаунина, 1964а). 

В разнообразных сериях экспериментов (Батуев и Сытинский, 1964) 
было проведено исследование влияния ГАМК на условнорефлекторную 


деятельность различных животных. Наложение 5- и 10%-й ГАМК на за- 
тылочную область коры кошек привод 


условного пищевого рефлекса на срок 


чительно понижались двигательная активность и пищевая возбудимость 
животных. Аппликация ГАМК в той же концентрации на моторную об- 
ласть коры также подавляла условный рефлекс, восстановление которого 
происходило значительно быстрее. Инъекция 10%-й ГАМК в толщу се- 
рого вещества затылочной области коры обоих полушарий вызывала на- 
рушения лишь световых условных рефлексов, но не влияла на звуковые. 
кроликов аппликация 10%-й ГАМК на затылочную область обоих 
полушарий приводила к исчезновению пищевых условных рефлексов на 
свет и звукна срок до 4 час.5%-я ГАМК исключала условнорефлекторную 
деятельность на 12—30 мин., 1-я ГАМК вызывала лишь возрастание 
латентных периодов условного рефлекса. Пищевые условные рефлексы 
на звук у кошек исчезали через 5 мин. и восстанавливались через 27 мин. 
после аппликации ГАМК. У крыс после выработки электрооборонитель- 
ных условных рефлексов на свет или звук аппликация 10- и 254-й ТГАМК 
на затылочную или сенсомоторную область коры вызывала нарушение 
этих условных рефлексов. Что касается пищевых условных рефлексов 
У крыс, то после аппликации 10%-й ГАМК на сенсомоторную кору ус- 
ловный звуковой раздражитель утрачивал свое сигнальное значение п 
рефлексы исчезали на 20—30 мин., аппликация ГАМК на височную об. 
ласть коры исключала их на 45 мин, и более. : 
Условный рефлекс как наиболее подвижная функциональная система, 
ормировании которой роль коры больших полушарий бесспорна, слу- 
жит наиболее объективным показателем физиологического состояния 
корковых нейронов после воздействия на них ГАМК. Изучение Условно- 
рефлекторной деятельности животных после воздействия ГАМК` на Раз 
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личные ооласти коры позволяет сделать заключение, что ГАМК, вероятно, 


вызывает временное функциональное выключение коркового участка из 
оощемозговои деятельности. 


ВЛИЯНИЕ ГАМК И ЕЕ ПРОИЗВОДНЫХ 
НА ОРГАНИЗМ ЧЕЛОВЕКА 


Фармакологические эффекты ГАМК и ее производных на организм че- 
ловека были изучены в связи с их применением в клинике. В сообщении 
Томаса (Твошаз еф а1., 1933) приводятся сведения об оральном введении 
ГАМК (3.3 ммоль/кг, ежедневно) в течение 4 дней пациенту с мышечной 
дистрофией без упоминания о каких-либо побочных эффектах. Внутри- 
венная инъекция 5 или 50—100 мг ГАМК вызывала у людей кратковре- 
менную тахикардию с последующим более долгим периодом брадикардии 
и падение кровяного давления (на 40%) (ЕШой а. НоЪЫсег, 1959). Ин- 
тересно отметить наличие ряда субъективных ощущений, проявляв- 
шихся в возникновении оцепенелости в конечностях, ощущении пока- 
лывания кожи, сухости во рту и в чувстве жара. Через 2—3 мин. указан- 
ные симптомы исчезали. Спустя 5 мин. кровяное давление соответствовало 
норме, и лишь тахикардия исчезала более медленно. Вследствие этого 
предложено отказаться от внутренних инъекций ГАМИ ввиду возникно- 
вения общего состояния недомогания и снижения кровяного давления. 
Сходные симптомы были обнаружены и при оральном приеме 200 мг/кг 
ГАМК. При этом также отмечалось покраснение лица и ощущение жара, 
сопровождавитиеся иногда общим недомоганием (тошнота, реже рвота и 
понос). Указанные симптомы длились 10—90 мин. и обычно 
через несколько недель при 








исчезали 
продолжающемся приеме ГАМК. Считают, 
что эти эффекты связаны с периферическим действием ГАМК на сосу- 
дистые реакции. Сходные симптомы с проявлением зуда были отмечены 
и при оральном приеме В-аланина. Прием ГАМК ежедневно в дозах 
80 мг/кг в течение года и более не вызывал хронической или кумулятив- 
ной токсичности (Тоуег, 1960а, 1960Ъ). 

В проспекте японской фармацевтической фирмы Оно Якухин Когио 
Ко Лтд, посвященном свойствам БОГАМК, отмечается его чрезвычайно 
малая токсичность и отсутствие побочных эффектов. Даже в случае при- 
менения БОГАМЕК в больших количествах не наблюдалось атаксии, воз- 
никновения головной боли и других побочных явлений. 

Введение ГОМК людям обеспечивало глубокое расслабление жева- 
тельной мускулатуры, мышц передней брюшной стенки и конечностей. 
У некоторых пациентов возникали судорожные подергивания. мыпщ лица 
и конечностей, которые тотчас исчезали после введения небольших доз 
тиопентала. Дети засыпали мгновенно (4 т/40 кг, в/в); взрослые — не 
ранее чем через 10 мин., пробуждение у взрослых было быстрое, у де- 
тей же затягивалось (Гафогй а. Ка, 1961). По данным Кузина и др. 
(1967), возникновение наркотического сна у людей не зависит от способа 
введения ГОМЁК и его развитие имеет определенные стадии. Стадия «лег- 
кого сна» характеризуется незаметным его наступлением, при этом Е 
риальное давление снижается и пульс становится реже, но зрачковый и 
роговидный рефлексы остаются прежними. В стадии возбуждения отме- 
чена мышечная типерактивность, проявляющаяся, в дрожи и подергива- 
нии мышц при отсутствии сознания. В стадии глубокого сна артериальное 
давление повышается, но пульс остается редким, снижаются сухожиль- 
ные рефлексы и сужаются зрачки. Стадия анальгезии проявляется в ис- 
чезновении болевой чувствительности и сухожильных рефлексов и в по- 
явлении релаксации жевательных мышц и мышц конечностей. В период 
стадии глубокого наркоза на фоне полной релаксации мышц и неизменен- 
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ности гемодинамики отмечено угнетение дыхания. Венозное давление не 
претерпевало изменений на всех стадиях. ь 5 
У человека при введении ГОМК начальной десинхронизации выявить 
не удалось. ГОМК и ГБЛ (20—30 мг/кг, в/в) вызывали состояние легкого 
опьянения без выраженных изменений сознания. На ЭЭт появлялись 
вспышки медленных волн высокой амплитуды во всех областях. Двусто- 
роннее появление медленных колебаний типа дельта с более четкой их 
выраженностью в передних отделах мозга происходило в то время, когда 
альфа-ритм бодрствования еще не исчез. При дозах 35—65 мг/кг, рег оз, 
почти мгновенно возникала дремота. Введение же ГОМК или ГБЛ (50— 
100 мг/кг, в/в) приводило к бессознательному состоянию. В дозе 3 г/кг 
ГОМК оказывала действие на систему таламус—хвостатое ядро—кора и 
не блокировала еще ретикулярные механизмы. Сенсорная стимуляция вы- 
зывала реакцию пробуждения. Усиление медленной активности сопро- 
вождалось постепенным углублением наркотического состояния. Повы- 
шение дозы ГОМК до 4—5 г/кг приводило к прогрессивному угнетению 
ретикулярных механизмов. Введение 7—8 г/кг вызывало появление зон 
«электрического молчания» в корково-подкорковых областях. Участки 
ЭЭГ с полной депрессией ритмики указывали на наличие коматозного 
состояния, которому предшествовала диффузная тета-активность, сохра- 
нявшаяся вплоть до пробуждения (Зсвпе!ег её а1., 1963; Меса её а1., 
1966; ОКуе её а1., 1966; Вта1а! её а1., 1967). Медленное введение ГОМК 
и ГБЛ (в/в, в течение 20 мин.) вызывало появление диффузных тета- и 
дельта-волн с максимальной активностью в роландической и преролан- 
дических областях. Во время сна было отмечено кратковременное (около 
1 мин.) преобладание бета-ритма, затем возникала высокоамплитудная 
дельта-активность, при этом развивалось бессознательное состояние. При 
более медленном введении ГБЛ (в/в, в течение 45 мин.) появлялись 
только тета-волны, а при быстром введении (4—6 г, в/в, за 7—3 мин. } 
происходило уплощение ЭЭГ и развивалась редкая ритмичная и нерит- 
мичная дельта-активность. Между характером ЭЭГ и состоянием человека 
выделены 2 типа диссоциации: 1) сохранение тенерализованной дельта- 
активности на ЭЭГ при пробуждении и ответе на воздействия (однако па- 
цпент очень быстро вновь засыпает) и 2) сохранение альфа-активности 
в течение 12—20 сек. после развития бессознательного состояния. Появ- 
ление диффузных дельт-волн совпадало с наивысшим уровнем ГОМК 
в крови, а возникновение нерегулярной дельта-активности наблюдали 
в период снижения уровня ГОМК (ОкКада её а1., 1967). Сохранение вос- 
приятия при одновременном замедлении ЭЭГ показывает, что ГОМК или 
ГБЛ подавляют подкорковые центры, тормозящие наступление «медленно 
волновой» фазы сна. Под влиянием введения ГБЛ на ночь (20—30 мг/кг, 
в/в) на ЭЭГ пациентов возникали веретенообразные волны и дельта- 
волны, характерные для сна, раньше, чем в контрольных наблюдениях. 
Однако время засыпания, регистрируемое движением век, существенно яе 
изменялось (Уата4а её а1., 1967). 

При применении высоких доз ГОМК возникали побочные явления 
(тошнота, реже рвота, изредка гипотензия), требовавшие в большинстве 
случаев перерыва в лечении. Гиперсекреция, тошнота и рвота обуслов- 
лены проявлением холинергического эффекта и стимуляцией рвотного 
центра. Из побочных явлений весьма существенным было снижение в сы. 
воротке содержания калия (ГаБогИ, 1964). Во избежание типокалиемии 
больным, получавшим большие дозы ГОМК, обычно назначали хлористый 
калий. В случае быстрого введения ГОМК у больных зачастую наступало 
возбуждение. В период развития сна у многих больных возникали судо- 
рожные поддергивания мышц лица и конечностей, которые исчезали 
после небольших доз тиопентала. Несмотря на отчетливую релаксацию 
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мынщ при проведении ларингоскопии больные начинали двигаться и при 
попытке интуоации у многих возникал ларингоспазм. Разрез кожи хотя 
и не прооуждал больного, но вызывал значительную двигательную реак- 
цию. Вследствие этого не рекомендуется применять ГОМК в качестве ос- 
новного наркотического вещества. У некоторых больных при восстанов- 
лении самостоятельного дыхания в течение первых 3—10 мин. оно носило 
характер Чейнстокского. Отмечено также увеличение давления СО» крови. 
При операциях продолжительностью менее 2 час. период пробуждения 
затягивался и у больных периодически отмечалось двигательное возбуж- 
дение. При использовании ГОМК в качестве седативного средства в после- 
операционном периоде выраженность ее действия снижалась по мере 
привыкания к препарату. В то же время у больных с устойчивой нервной 
системой сон иногда даже ухудшался. Указанные побочные явления не 
могут служить препятствием для широкого клинического использования 
ГОМК, способность которой активизировать процессы гликолиза и повы- 
шать устойчивость организма к гипоксии является основанием для ее 
применения в сложных анестезиологических ситуациях. 

Изучение влияния БФГАМК на человека показало, что препарат при 
оральном приеме (5—15 мг/кг) увеличивает латентное и моторное время 
простой двигательной реакции и замедляет скорость ответов в ассоциа- 
тивном эксперименте. му всех испытуемых появлялась вялость и сонли- 
вость, переходящая в глубокий и продолжительный сон. Прием БФГАМК 
усиливал действие снотворных и успокаивающих средств. Каких-либо из- 
менений со стороны кровяного давления, пульса, дыхания и температуры 
тела отмечено не было (Маслова и Хаунина, 1963; Хаунина, 1964а, 1965). 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что ГАМК и ее произ- 
водные (БОГАМК, ГОМК, БФГАМК) обладают наиболее низкой среди 
всех нейротропных препаратов токсичностью и не обнаруживают побоч- 
ных эффектов в терапевтических дозах. 








ДЕЙСТВИЕ ГАМК НА НЕРВНУЮ СИСТЕМУ 
БЕСПОЗВОНОЧНЫХ ЖИВОТНЫХ 


Система ГАМК в нервной системе ракообразных. В порошке нервной 
ткани, полученном из 500 омаров (Нотагиз атемсапиз) была обнаружена 
ГАМК, которая обусловливала 65% общей тормозящей активности нерв- 
ной ткани омара (Пи@е| её а1., 1963). Из разгибательной мышцы ходиль- 
ной ножки краба (Сапсег ЪотеаМ$) также было экстрагирована ГАМК, 
которая при действии на разгибательную мыпщу речного рака (Отсопесцез 
У115) показала 20% общей блокирующей активности экстракта (Кта- 
УЦ её а|., 1962а). 

Данные относительно дифференциального распределения ГАМК 
в нервной системе ракообразных свидетельствуют о том, что центральный 
ганглий омара (Ношагиз атемсапиз) содержит в 4 раза больше ГАМК, 
чем смешанный периферический нерв, иннервирующий щупальца, и 
в 40 раз больше, чем чувствительный нерв конечностей. В нервных пуч- 
ках, состоящих только из тормозных и двигательных волокон, было об- 
наружено в 200 раз большее количество ГАМК, чем в смешанном нерве, 
ив 55 раз большее, чем в центральном ганглии. В изолированном дви- 
тательном аксоне содержание ГАМК составляло только 22% ее содер- 
жания в тормозящем аксоне. Уровень ГАМК в периферической нерв- 
ной системе рака был тем больше, чем больше было тормозных аксонов. 
Определение ее количества в изолированных одиночных моторном и угне- 
тающем аксонах рака показало, что в последнем уровень ГАМК примерно 
в 1200 раз выше, чем в первом. Абсолютное ее содержание в угнетающем 
аксоне рака составляет 0.5 г на 100 г сырого веса ткани (Ктауйх её а1., 
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1962Ъ, 1963а, 1963Ъ). Асимметрия по распределению ГАМК показана 
для аксонов омара и краба, где ее концентрация в тормозных аксонах 
(0.1 моль) была в 100 раз болыше, чем в а а 
(0.004 моль) (На её а|., 1965; Ктауйя а. Робет, 1965; ОфзиКа её а1., 1965). 
Последующая работа подтвердила наличие в брюшном танглии омара 
тормозных клеток с высоким уровнем ГАМК (наименьшая величина — 
0.014 моль) и возбудимых клеток с низким ее содержанием, которое 
нельзя было точно определить (ОбзаКа её а1., 1967). Из ‚периферических 
нервов и центральных ганглиев омаров (Нотагиз ашегсатиз)_ Кравитц 
(Ктауйт, 1962) выделил препарат ГДК (50% активности сырой ткани). 
Фракция мелких частиц, выделенная из центральных ганглиев, обладала 
более высокой ферментативной активностью, чем такая же фракция из 
ганглиев периферической нервной системы. В тормозящем аксоне омара 
активность ГДК была в 11 раз выше, чем в возбуждающем аксоне. Пока- 
зано также, что высокий уровень ГАМК в тормозном аксоне, в 100 раз 
превышающий ее содержание в возбуждающем аксоне, ингибирует де- 
карбоксилазную активность. Ферментативная активность ГАМК-Т вобоих 
видах аксона была одинаковой (КгауИт еф а1., 1965). 

Радиоаутографический метод выявил связывание ГАМК-СМ с аксоно- 
дендритными окончаниями рецепторов растяжения рака (РгосатЪагиз 
с1атКИ), которое происходило даже при температуре от 0 до 4° и возра- 
стало при 25°. Ликвидация связи ГАМК с рецепторами наблюдалась при 
действии дистиллированной воды или солевого раствора без ионов натрия 
(Э1зКеп а. ВоБег(з, 1964). Накопление радиоактивной ГАМК было пока- 
зано также в брюшных мыпшщах омаров, где ее концентрация возрастала 
в 4—5 раз по сравнению с уровнем ГАМК в среде. Инкубация с увели- 
чивающимися количествами ГАМК свидетельствует о специфичности меха- 
низма ее поглощения с константой Михаэлиса, равной 5.8 : 10-5 моля 
(Туегзеп а. Ктауйх, 1966, 1968). 

Нервные структуры ракообразных. 1. Нервное волокно. ГАМК 
(10-5 моль) необратимо понижала возбудимость изолированного пери- 
ферического нервного ствола краба (КегКиё а. Рысе, 1963). Концентрации 
ГАМК, которые в 1000 раз превышали необходимую для блока рецептора 
растяжения ракообразных концентрацию (1000. 10-5 моля), оказывали 
весьма слабый эффект на чувствительные аксоны омара (Ки Шег а. Ед- 
\агаз, 1958). ГАМК при концентрациях (10-4—10-2 моля), вызывавших 
блокаду синапсов рака (СашЪагиз СаткИи, Азбасиз ПиуайИз, Огсопесвиз 
уп), не имела эффекта на их нервные волокна, проводимость и ча- 
стота спонтанных потенциалов концевой пластинки и тормозящего нерв- 
ного окончания которых не изменялись (ВоБЪтз, 1959; Оиаае!, 1965а, 
1965Ъ). ГАМК (3.5 - 10-4 моль) уменьшала сопротивление мембраны гигант- 
ского моторного волокна брюшного нервного тяжа рака (Азёасиз Намай- 
15), но не оказывала непосредственного эффекта на латеральное гигант- 
ское волокно рака (КигзВрап а. РоМег, 1959). 

2. Раценторы растяжения. В работах многих исследователей 
(Вахешоге её а|., 1956; ЕШой а. Еюогеу, 1956; Е4\аг4з а. Ка{Йег, 1957, 
1959; МсГеппап, 1957а; ЕШой а. Уап Сеег, 4958; КаШег а. Е4\агаз, 
1958; Еа\уагаз, 1960; Насгуага её а|., 1960; Ки ег, 1960; Кагааватзоп а. 
МсГеап, 1961; ЕТогеу, 1964, 1965, 1967; Еикиуа, 1961; МеСеег её а1., 1961: 
У\Мегзша а. РИртт, 1961; МеТГеппап а. Насеп, 1963; Воззто её а1., 1966) 
было показано, что ГАМК (10-—40-5 моль) оказывала блокирующее 
действие на разряды рецепторов растяжения различных ракообразных. 
Тормозящее действие ГАМК блокировалось атропином, пикротоксином, 
коразолом, но не стрихнином (Еикиуа, 1961). Исследования на рецепторе 
растяжения рака (Азбасиз Пау1айНз) показали, что этиловый эфир ГАМК 
и хлоргидрат амида этилового эфира ГАМК являются ингибиторами 
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к ыы р: тяжения, а М-замещенные производные ГАМК 
а а же частоту импульсов (Еагдпвагзой а. МеГеап, 
9 . р т О \атга$ : а ^ 4 ‚бл 5 
ЕТУ за, 1959), у-бутиробетаин (Еагайваг- 
ые о и Г/ МК-холин (Назкуага еб а|., 1960) возбуждали 
р че р ы м ‘оооразных подобно ацетилхолину, по-видимому, из-за сход- 
т с его. . рукту рой. ГАМК не оказывала тормозящего влияния на 060- 
ый род электрической активности рецепторов растяжения речного рака 
вызываемый воздействием парахлорме 


о — ркурийбензоата, который блокирует 
ЭН-группы (Коштоянц и Ташмухамедов, 1960). : : 


ерл а : Е 

ое ра воохразн ы Е ГАМК (105 моль) тормозила сокра- 
щ рдца речного рака (Азбасиз \тоуЪт!9е1). Этот эффект блокиро- 
вался пикротоксином, так же как и торможение сердца, вызванное нерв- 
ной стимуляцией (Еогеу, 1957). Среди ряда испытанных производных 
только ГАМК проявила наиболее сильный депрессивный эффект на 
перфузируемое сердце омара (Ношагиз атег!сапаз) (Епоег а. Вигоеп, 
1957). Действие ГАМК на сердечный ганглий омара соответствовало сти- 
муляции сердечно-тормозных нервов (Маупата, 1958). 

4. Мышцы ракообразных. Сравнительно низкие концентрации 
ГАМЕ (10-6 до 40-3 моля) подавляли сокращения мышц ракообразных, 
вызванные стимуляцией возбудимого нерва (Вгосктап а. Вигзоп, 1957; 
МеГеппап, 1957а; Во1зе] а. Кай, 1958; ЕШой а. Уап Се]4ег, 1958; Стипа- 
Ге36 её а|., 1959; ВоБЫиз, 1959; Уап 4ег К1о0% а. ВоБЫпз, 1959; Раае! а. 
Ка ег, 1964; Е1отеу а. Ноуе, 1964; А\Щате её а1., 1962; Отгкапа, 1962; 
Е1зепего а. Наш оп, 1963; ТакечеВ{ а. Такепсы, 1964Ъ, 1965, 1966, 
1967а, 1967Ъ; Ттауают, 1965). На препарате мышцы — разгибателя про- 
подита омара (Нотагиз атег{сапаз) — с возбуждающими и тормозящими 
нервными волокнами ГАМК вызывала снижение сопротивления мембраны, 
сопровождавшееся снижением амплитуд как ВИСП, так и ТПСП. Про- 
тивоположное действие оказывали пикротоксин и карнитин; первый из- 
бирательно инактивировал тормозящие синапсы, не изменяя сопротив- 
ления мембраны, второй активировал возбуждающие синапсы (Стипе 
64. а]., 1959). Введение ГАМК в мышцу краба (Сапсег ЪотеаМз) уже 
через несколько секунд вызывало имитацию действия естественного тор- 
мозящего медиатора: происходило снижение на 8% амплитуды ВПСП, 
вызванных раздражением двигательного нерва ходильной ножки краба, 
а также значительное увеличение проводимости мембраны (Е1зепфеге а. 
Наш! оп, 1963). Мышцы различных видов рака (СашЪагиз с1атКИ, С. у- 
т1з, Огсопесёез питимииз$) реагировали на ГАМК точно так же, как и на 
раздражение нейрона, тормозящего сокращения (ВоБЪтз, 1959; Уап 
4ег К1ооф а. ВоБЫиз, 1959). 

Ионофоретическое введение ГАМК вызывало увеличение проводи- 
мости мышечной мембраны и снижение мембранного потенциала у изоли- 
рованных приводящих мышц первой ходильной ноги раков с м. 
щим и тормозным аксонами (Огкап4, 1962; Роде, 1965а, 1965Ъ, <). 

Степень торможения сокращений мыпщы открывателя клешни рака 
(СапЪагиз «атКИ) зависела от концентрации ГАМК и частоты стиму- 
ляции возбудимого волокна. Эффект ГАМК снимался 1963. никро- 
токсина и промывкой препарата (ВоБЫпз, 1959). БА ) устано- 
вила, что даже низкие концентрации ГАМК (ниже моля) резко 
уменьшали возбудимость препарата иоироанной. Е речного рака 
и амплитуду мышечных сокращений. При перерезке тормозного нерва 
и дегенерации его окончаний мышца-закрыватель дактилоподита клешни 
речного рака теряла чувствительность к действию ГАМК. 

вызывала изменений в проводимости мембран тор- 

ГАМК почти не Е 1х волокон приводящего нерва клешни 
мозных и возбуждающих нора Ноу, 1961, и Сапсег БогеаМз — 
Крабов (Сапсег таз1зег — Е!огеу а. Ноу!е, $ 
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АПите ей а|., 1962). Это можно объяснить тем, что в механизме действия 
ГАМК имеет значение затухание синаптического потенциала возбужде- 
ния, сопровождающееся прогрессивным уменьшением напряжения 
мыпщы. Помимо этого явления играет роль и наличие слабой реполяри- 
зации, приводящей к быстрому их исчезновению. Кроме того, следует 
учесть различную реакцию на действие ГАМК разных типов (быстрых 
п медленных) мышечных волокон разгибателя мероподита ходильной 
ноги краба. На медленных волокнах действие ГАМК характеризуется 
уменьшением сопротивления мембраны в 4 раза и увеличением потен- 
циала покоя, а на быстрых волокнах ГАМК лишь немного увеличи- 
вала потенциал покоя и вызывала незначительное падение сопротив- 
ления мембраны. ГАМК также значительно повышала проводимость 
мембраны тонких мышечных волокон запирательного мускула краба 
(СВ опесейез фаппег!), в то время как его толстые мышечные волокна 
были относительно нечувствительны к стимулированию аксона-ингиби- 
тора и к действию ГАМК (Абуоо4, 1964, 4965, 1967). Таким образом, 
значительное разнообразие в свойствах мышечных волокон и двига- 
тельных аксонах, снабжающих их, по всей вероятности, обусловливает 
большое разнообразие ответных реакций нервно-мышечных синапсов 
ракообразных. При этом в одной и той же мышце могут наблюдаться 
как пре так и постсинаптические торможения, обусловленные 
действием ГАМК на рецепторы двигательных нервных окончаний. Изуче- 
ние действия ГАМК на нервные окончания отводящей мышцы пальца 
первой двигательной ножки рака (Азбасиз Пима з и Огсопес(ез Уп) 
выявило возникновение торможения передачи возбуждения через си- 
напсы (Пи4е], 1965а, 19656). Возбуждающий потенциал нервного окон- 
чания проходил через стадии возрастания положительной фазы, умень- 
шения положительной и отрицательной фаз и превращения его 
в однофазную положительную волну, во время которой постсинаптический 
потенциал отсутствовал. Если при воздействии ГАМК концентрация 
ве уменьшалась с течением времени, то потенциал нервного окончания 
претерпевал обратные превращения, положительная фаза достигала боль- 
шей, чем в контрольных опытах, величины, а постсинаптический по- 
тенциал возникал только после удаления ГАМК промыванием. Сходство 
угнетающего действия ГАМК на нервно-мышечную передачу у речного 
рака (Сатшфагиз с]атКН) с эффектом тормозящего медиатора было убеди- 
тельно продемонстрировано в работах исследователей (ТакеисЫ а. Та- 
КеисЫ, 1964а, 1965, 4966, 1967а, 1967Ь, 1969), которые показали, что об- 
ласть, чувствительная к ГАМК, совпадает с местом расположения тор- 
мозных синапсов. Было вычислено, что примерно 4.10“ моль ГАМК 
требуется для производства ТИСП такого же размера, как и при раздра- 
жении тормозного нерва. 

5. Кишка. ГАМК, «фактор 1», БОГАМК и В-аланин подавляли спон- 
танную или вызванную при помощи ацетилхолина активность изолиро- 
ванной кишки раков (СашЪагиз СатКИ, Огсопесбез уп, Рас азёасиз 
1ешизси из; Е]огеу, 41960, 1964а, 1964). Их действие блокировалось пикро- 
токсином. В случае снижения концентрации натрия в межклеточной жид- 
кости ГАМК вызывала сокращения задней кишки рака (КИа её а1., 1965), 
однако она (5. 10-4 моль) сокращала изолированную прямую кишку мол- 
люска менее активно, чем БОГАМК (ЁЕогеу, 1956; МеГеппап, 1957а). 
Сокращения пищевода иглокожих, вызванные ацетилхолином, ингибиро- 
вались «фактором 1», но не ГАМК (103 моль) (Еогеу а. МсТеп. 
пап, 1959). 

Нервные ганглии моллюсков. Аппликация ГАМК на висцеральный 
танглий моллюска (Тате]етапсайа) снижала тонус заднего сфинктера. 
Активность церебрального ганглия моллюска также подавлялась Г АМК, 
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сначала его биоэлектрическая активность усилива- 


лась, а затем угнеталась. Высокие ее концентрации (10-3 моль) сразу же 
угнетали активность ганглия (Рарр, 1963) 


танглий моллюст 


ее Ы = я 
ГАМК (5%-й раствор), апплицированная на висцеральный ганглий 
моллюска рода 010, подавляла вызванные потенциалы, обусловленные 
деиствием хлористого натрия. Иногда подавлению биоэлектрической ак- 
тивности предшествовала вспышка высокоамплитудных медленных коле- 
бании, но в конечном итоге действие ГАМК на висцеральный ганглий 
моллюска сопровождалось подавлением его активности (Соколов, 1967). 
Нейроны изолированного мозга садовой улитки (Нейх азрегза), 
в гидролизатах которого была обнаружена ГАМК (КегКаф а. СойтеП, 
1962), оказались чувствительны к ее действию, при этом их спонтанная 
активность то увеличивалась, то подавлялась ГАМК (КегКиё а. СойхеП, 
1964, 1962). Изучение центральных нейронов брюшного ганглия мол- 
люска (АрШузча ЧерПапз) установило антагонистическое взаимодействие 
ГАМК и ацетилхолина. ГАМК в большинстве случаев вызывала возбу- 
ждение постсинаптических потенциалов Н-клеток, которые обычно ги- 
перполяризовались ацетилхолином, и всегда обусловливала торможение 
О-клеток, деполяризацию которых вызывал ацетилхолин (Сегзсвет{е!9 
а. Таще, 1960). Сходные результаты были получены при изучении 
действия ГАМК на нейроны СгурюрваШаз азрегза и НеНх рошайа (Сег- 
зепев{@4 а. Газапзку, 1964). Депрессия, вызванная ГАМК, обычно была 
непродолжительной и не сопровождалась изменением мембранного потен- 
циала. Изучение ионной проницаемости этих двух типов клеток у мол- 
люсков в период их ответа на действие ацетилхолина установило, что 
увеличенная проницаемость клеток для ионов натрия является главным 
фактором в ответе О-клеток, в то время как увеличение проницаемости 
для ионов хлора в основном ответственно за реакции Н-клеток (Забю 
её а1., 1965). 

Гигантская нервная клетка моллюска (Опсанию уеггасШайию) не 
реагировала на действия ГАМК, В-аланина и БОГАМК (10-2 моль), но 
ГАМК-холин (5.10- моль) вызывал у нее синаптическое торможение 
(Насгуага а. Кизапа, 1964). Однако ацетилхолин также оказывал сход- 
ный эффект, свидетельствуя о том, что эффект ГАМК-холина в основном 
обусловлен холином, а не аминокислотой. Изолированное сердце мол- 
люска (Мегеым Тазома) ‘реагировало на действие ГАМК-холина 
(10-2 моль) уменьшением тонуса и амплитуды его сокращении (Азапо 
е{ а1., 1960). В концентрации 10-2 г/мл ГАМК-холин снижал амплитуду 
сокращений изолированного сердца моллюска (Аподопба суспеа) и ослаб- 
лял положительный эффект серотонина (Стузе\узкь, 1963Ъ, 1963с). 

ГАМК в нервной системе аннелид и членистоногих. ГАМК была 
обнаружена в экстрактах развивающихся яиц природной популяции Ого- 
зорЬШа те]аповазйег на поздней стадии их развития и у свежевылупив- 
шихся личинок (Сгопе-СЛоот, 1959). Наличие ГАМК в головном мозге 
личинки ОгозорьЙа пше]аповазег и в организме Ерьезйа кавмеНа было 
показано работами Чена (СВеп а. Наегп, 1954; СВев а. Кава, 1956). 
Впоследствии ГАМК была выделена из головного мозга и вентрального 
ганглия 450 личинок дрозофилы. Инкубирование этого гомогената мозго- 
вой ткани с равномерно меченной глутаминовой кислотой обнаружило 
значительное увеличение радиоактивности ГАМК в результате процесса 
декарбоксилирования, имеющего два максимума для оптимального рН этой 
ферментативной реакции — 6.9 и 7.65 (Спеп а. УЗашег, 1958). Присут- 
ствие ГАМК было показано также для мозга пчелы (Ар1з шеПМега) и 
мухи (Мизса дошезЯса) (Рысе, 1964; ЕготбаН, 1964). Уровень ГАМК 
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в мозге пчелы достигал значительной величины (до 106 мг%) (Сага еб а1., 
1961). В нервной цепочке таракана (Регр]апеа атшегсапа) было вы- 
явлено наличие около 25 мг% ГАМК (Вау, 1964, 1965). Образование ее 
из радиоактивной глутаминовой кислоты было обнаружено как в трудном 
танглии, так и в мозге таракана (Нисотиз еф а1., 1967). В нервных тканях 
водяного клопа (Гефосегиз апоизПрез) и скорпиона (Сетбтиго!Чез Шир1- 
диз) найдено практически одинаковое содержание ГАМК (30.0—33.9 мг%) 
(Маззеч-Не]еега СиШегпо, 1968) и показано наличие ферментативной 
активности ГАМК-Т (Разапфез её а]., 1965). Значительная активность 
ГДК была выявлена в нервной системе пчелы и домашней мухи, которая 
была равна 77.0 и 27.8 мкмоль СО5/г: час соответственно (ЕтотбаЦ, 1961, 
1964). ГАМК была также найдена в гидролизате нематод (СаепогВар- 
415$ Беозае) (Возет, 1965) и в нервной цепочке дождевых червей 
(Глас фетгезы1з Г..) (Верещагин и др., 1964а). 

Яд из желез взрослой самки паука (Габгодесваз шасбапз гедеспиеи(- 
{абаз) (7 мкг/мл) в течение первых 20 мин. усиливал импульсную актив- 
ность изолированного, медленно адаптирующегося рецептора растяжения 
рака (Азйасиз азбасиз), которая затем резко падала вплоть до полного 
блока рецептора (Стаззо а. Разот, 1967; Стаззо её а1., 1967). Относительно 
активного начала этого яда сведений нет, но можно предположить, что 
им является ГАМК (или ее производное) — основной компонент яда 
самки сиднейского паука (Айтах гоБизаз) (СИБо а. Соех, 1964). 

Нервная система аннелид и членистоногих. При прямом действии 
ГАМК на нервную цепочку аннелид и насекомых в большинстве случаев 
происходят изменения фоновой электрической активности, проявляю- 
щиеся либо в депрессии потенциалов действия, либо в изменении их знака. 
Эти изменения сопровождались торможением двигательных реакций жи- 
вотных. Регистрация движения дождевого червя (Тлийсиз феггези“з Го.) 
с помощью миографической методики подтвердила визуальные наблюде- 
ния за подавлением перистальтических движений червя при инъекции 
ГАМК (0.01 моль) в головной отдел. После введения ГАМК (0.04— 
0.1 моль) в полость тела дождевого червя наблюдалось угнетение био- 
электрической активности нервных ганглиев, которое почти сразу ис- 
чезало при действии пикротоксина (Верещагин и Сытинский, 1960; 
Верещагин и др., 1961). 

Биоэлектрическая активность круглого червя (нематода — Азсагиз 
Тит 1с014ез) подавлялась ГАМК (4. 10-5 моль) (Уагтап, 1964), которая 
вызывала значительную гиперполяризацию мускульных клеток нематоды 
с уровнем мембранного потенциала 46.3 мв, однако дальнейшее увеличение 
ее концентрации не сопровождалось повышением его инкремента. Сходство 
эффектов ГАМК и пиперазина на мембранный потенциал синцитиальной 
мембраны мускульных клеток нематоды объясняется повышением ее про- 
ницаемости для ионов хлора (СазИПо её а|., 1964). 

Биоэлектрическая активность нервных ганглиев насекомых также 
угнеталась под влиянием ГАМК (Уегезвисвает её а1., 1960; Верещагин 
и др., 1961). При этом был выявлен одинаковый эффект действия ГАМК 
на разных стадиях метаморфоза: гусеница—куколка—бабочка. Непо- 
средственное действие ГАМК и В-аланина на нервные ганглии гусениц 
приводило к депрессии их биоэлектрической деятельности: амплитуда и 
частота потенциалов действия резко уменьшались (рис. 16). В некоторых 
опытах под влиянием ГАМК появлялись осцилляции противоположного 
знака (рис. 16, А, 2). Депрессия биоэлектрической активности снималась 
действием пикротоксина (рис. 17, Г, Е). 

Влияние ГАМК на синаптическую передачу и проведение возбужде- 
ния по гигантским аксонам насекомых изучали на азиатской саранче 

(Госмзйа пуртазона) и личинках стрекозы (Аезсвпа тап91з). Действие 
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ГАМК на не ; т. 
ской к сера саранчи вызывало блокирование синаптиче- 
га в др. 1988а) Не. Ге акоонной проводимости (рис. 18) (Вереща- 
и ГАМК-холина (10: м ный эффект ингибирующего действия ГАМК 
(Зива а. Казак! ЕЯ р был установлен 
Ьиегзег!). Аппликация ана Г-волокнах саранчи (Сашрзоеиз 
а че т т РЕеудной танглий саранчи вызывала 
5 мин., но  опребсивы ео в и подавление активности в течение 

РИА ое действие было обратимым. В связи с этим пред- 
положено, что в переднегрудном ганглии саранчи имеются тормозные 
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Рис. 46. Эффект ГАМК и В-аланина на биоэлектрическую активность нервных 
танглиев гусеницы соснового шелкопряда (РептоШтиз рйм Г..). 
А — грудной ганглий;: 1 — норма, 2 — действие ГАМК; Б — грудной ганглий: 1 — норма, 


2 — депрессивный эффект ТАМК;’В — подглоточный танглий: 1 — норма, 2 — действие 
В-аланина, 3 — восстановление первоначальной биоэлектрической активности- 







интернейроны. Результаты исследования Гахери и Бойстеля (СаВету а. Во1- 
зе], 1965; Во1зе], 4968) подтвердили, что ГАМК (10-2 моль) производит 
синаптического ответа 6-го брюшного ганглия тара- 
ляцией гигантских волокон, проводимость которых 
я этом не изменялись. 






полное торможение 
кана, вызванного стиму. 


и их потенциал действия при . 
Согласно данным Мильбурна и Редера (МИЪигп а. Вое4ег, 1960), 


ГАМК и В-аланин не оказывают блокирующего влияния на передачу воз- 
буждения с фаллических нервов на восходящие аксоны брюшной нервной 
цепочки таракана (РегИапева ашемсапа). Исследование действия ГАМК 
(3. 10-4 г/мл) на нервно-мышечный перенос у паука (Епторейпа Веп(71) 
также не выявило каких-либо изменений в электрических или механиче- 
ских ответах (Ва пауег, 1965), что объясняется отсутствием мышечных 
волокон, иннервируемых тормозным нервом. Аналогичные результаты 
были представлены Коштоянцем и Ташмухамедовым (1960) и Ташмуха- 
медовым (4961, 1962, 1963), которые установили, что рецепторы растяже- 
ния у насекомых (тутового шелкопряда в стадиях куколки, гусеницы 
и бабочки) являются нечувствительными к воздействию ГАМК в широ- 


ком пределе концентрации (100—402 моль). 
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Рис. 17. Биоэлектрическая активность грудного ганглия гусеницы восковой моли 
(баЦеша ше]опеЙа) при действии ГАМК и В-аланина. 


А — норма; Б — депрессия под действием ГАМК; В — ее углубление спустя 30 сек.; Г — пер- 
вое воздействие пикротоксина; Д — действие В-аланина; Е — второе воздействие пикротоксина. 


Рис. 18. Потенциалы действия брюшной нервной цепочки саранчи. 


А — отведение от коннективы между 4-м и 5-м ганглиями при раздражении церкаль- 

ных нервов до воздействия ГАМК; Б — то же, сразу после действия ГАМК на послед- 

ний брюшной ганглий; В — то же и блокирование синаптической передачи; Г — от- 

ведение от коннективы между 2-м и 3-м ганглиями при раздражении коннективы между 

4-м и 5-м ганглиями до к т то же после воздействия ГАМК 
на 4-й ганглий. 









‚ Поаваие фо зестооиккой акта а первой дек 
ванием ГАМК а ого червя обусловлено не только олокиро- 
ея а скои передачи, но и ее прямым деиствием 

на о установлено, что аппликация ГАМК на нервную цепочку червя 
ре ее в его гигантских нервных волок- 
а . р., 2, 19636). В зависимости от концентрации при- 
- х растворов ГАМК наблюдался различный характер развития 
блока. При действии раствора ГАМК малой концентрации (10-4 моль) 
удавалось проследить за фазами развития блока проведения в гигантских 

нервных волокнах (рис. 19). 

| Отмеченное наличие фаз в развитии блока свидетельствует о том, что 
под влиянием ГАМК в нервной системе аннелид развивается парабиоти- 
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10 сек. 
Рис. 49. Электрическая активность гигантских нервных волокон дожде- 
вого червя при действии ГАМК (40-* моль). 


А — потенциалы действия (норма); Б—Е — при действии ГАМК; Ж — после отмы- 
вания физиологическим раствором. 





что подтверждается наличием парадоксальных отно- 


ческое состояние, т с 
дчиной ответной реакции и силой раздражения на опре- 


шений между вели 


деленной стадии развития блока. 
Из числа производных ТАМК изучалось влияние БОГАМК на ц. н. с. 


чешуекрылых (Верещагин и др., 19646). Наблюдения показали, что 
“ БОГАМК (0.025 моль) вызывает резкое угнетение биоэлектрической ак- 
| тивности брюшных и трудных ганглиев изолированной нервной цепочки 
тусеницы и бабочки Разусыта рад ип4а, которое не восстанавливалось 
применением пикротоксина (рис. 20). В случае воздействия БОГАМК 
на нервную цепочку бабочки Сазторасва даегсНоНа происходило незна- 
чительное изменение активности нервных танглиев, которая резко усили- 
валась последующим действием пикротоксина. Вероятно, обнаруженная 
специфичность реакций нервных ганглиев на действие БОГАМКу этих 
двух видов обусловлена их экологическими особенностями. 

Аппликация ГАМК (103 моль) приводила к увеличению амплитуды 
гинерполяризующих постсинаптических потенциалов тонких волокон куз- 
нечика (Вотпа]еа тийсгорйега). В течение первых секунд наблюдалось зна- 

чительное уменьшение сопротивления и постоянной времени мембраны. 
10-3 моль) снимал активирующее действие ГАМК 


Пик: 40— 
и а сп (ОзВег\о0@ а. Стапа{ез', 1964). Последующее изуче- 
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лок; анч ЗемзВосегса оте- 
ние эффекта ГАМК на мышечные волокна аи — Е, 
ие вы оны а. Стапа- 
действие на тормозную ты ав. Е 
Гез, 1965; Стапа!езь, 196ба, 1966Ъ). ные ааевт: 
было выявлено около 20% тормозных аксонов, 10% их о Е Вы 
ранчи. Во всех волокнах с тормозной иннервациеи р не 
вызывало эффективное уменьшение Е = м — ны 
водимости мембраны. Пикротоксин блокировал ТП п 5 МК, 
но не оказывал действия на ВПСП или проводимость мембраны в дозах, 
равных дозам ГАМК. Различный эффект этих соединении ЕАО по- 
казан на механических ответах мышечных волокон, осуществляющих 


250 мкв 
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Рис. 20. Влияние БОГАМК и ГАМК на биоэлектрическую активность нервных ганглиев 
гусениц и бабочек 0. ридипда Г. 
А — бабочка, третий грудной ганглий: 1 — норма, 2 — действие БОГАМК, 3 —после воздействия 
пикротоксина; Б — гусеница, третий брюшной ганглий: 1— норма, 2 — после воздействия БОГАМ. 
3 — после воздействия пикротоксина; В — гусеница, третий брюшной ганглий: 1— норма, 
после воздействия пикротоксина, 3 —после воздействия ГАМК. Отметка времени 0.05 


быстрые и медленные сокращения и имеющих разную иннервацию. 
Ни ГАМК, ни пикротоксин не оказывали действия на быстрые сокраще- 
ния мышечных волокон, не имеющих тормозной иннервации, но почти 
полное торможение медленного ответа мышечных волокон кузнечика 
было получено при действии ГАМК, которое снималось аппликацией 
пикротоксина. ГАМК в дозе 5. 10-6 моль ослабляла движения ноги тара- 
кана (Рем апейа атегсапа) и тормозила усиление сокращений, вызван- 
ное глутаминовой кислотой или электрической стимуляцией, но не влияла 
на потенциалы сокращений, вызванные ацетилхолином, который блоки- 
ровал ее эффект (КегКи еб а|., 1965). ГАМК также уменьшала ампли- 
туду и частоту миниатюрных потенциалов концевой пластинки волокон 
коксальных мышц 3-й ходильной ноги таракана. Одновременно происхо- 
дило уменьшение частоты и амплитуды мышечных сокращений. Глута- 
миновая кислота проявляла антагонистическое действие на ее эффект, 
а ацетилхолин не оказывал влияния. Ионофоретическое введение ТАМК 
и глутаминовой кислоты подтвердило их антагонистические взаимоот- 
ношения. ГАМК подавляла возникновение как спонтанных контрактур 
коксальных мышц таракана, так и контрактур, вызванных глутамино- 
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вой кислотой, а также уменьшала спонтанный потенциал (Кегкий а. \МаЕ 
кег, 4966, 1967). Применение ГАМК для фармакологического изучения 
нейронов таракана выявило широкий диапазон их чувствительности 
к ГАМК в зависимости от ее концентрации. Полное прекращение актив- 
ности происходило при концентрациях ГАМК свыше 10-* моль. Тормозя- 
щему действию ГАМК предшествовала фаза кратковременного возбужде- 
ния (ЗИ ег а. Ое Ветет, 1967). 

ГАМК и В-аланин (0.14—0.22 моль) оказывали угнетающее влияние 
на ритмическую биоэлектрическую активность паразитической инфузории 
(ОраНпа тапагат). Депрессия, обусловленная В-аланином, проявлялась 
сразу же, а затем происходило восстановление активности, несмотря 
на наличие в растворе В-аланина. Тормозящее действие ГАМК наблюда- 
лось лишь спустя 15—20 мин., но восстановление имело место лишь после 
отмывки (Коштоянц и Кокина, 1959; Коштояни, 1959: КозВюуап, 1960). 
Одинаковый эффект ГАМК на электрическую активность инфузорий 
и нервных элементов указывает на физиологические свойства, общие 
одноклеточным безнервным организмам и клеточным структурам элемен- 
тов нервной системы. 





ГЛАВА СЕДЬМАЯ 


КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ГАМК 
И ЕЕ ПРОИЗВОДНЫХ 


И о 


ЗАЩИТНЫЙ ЭФФЕКТ ГАМК И ЕЕ ПРОИЗВОДНЫХ 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ СУДОРОГАХ 


Стрихниновые судороги. Большинство работ свидетельствует о том, что 
ГАМК не обладает защитным действием по отношению к стрихниновым 
судорогам (Втосктап а. Вигзоп, 1957; Сщаы а. Збашюп, 1960; Дяб- 
лова, 1962; Гловоуег а. МеГеап, 1963; Хаунина, 1964Ъ; ВазЙ её а|., 
1964; ВБайасвагуа её а1., 1964; Э1егозЛа\узка, 1964; Ма] её а|[., 1965) 
Даже повышение дозы ГАМК до 50 мг (ЕШой а. НоБЫвег, 1959) 
не предотвращало развития судорог и летального исхода у мышей, Введе- 
ние ГАМК (1—3 мг/кг) в вену или сонную артерию собак в состоянии 
судорожной активности, вызванной стрихнином, не ослабляло судорог 
(Спасве& а. Р/ха, 1958а). 

Некоторые авторы отмечают защитный эффект ГАМК против стрих- 
ниновых судорог. Введение мышам «фактора [» (50 единиц, эквивалент- 
ных 100 мкг ГАМК на мышь весом 25 г, п/к) защищало их от смертель- 
ной дозы стрихнина (4.5 мг/кг). При инъекции мышам ГАМК 
(100 мг/кг, п/к) также выявлялся защитный эффект против стрихнино- 
вых судорог (Еюгеу а. МеГеппап, 1955а; МеГеппап, 1957а). Введение 
ГАМК крысам (3 г/кг, в/бр) за 3 дня до инъекции судорожных веществ 
значительно увеличивала судорожные дозы стрихнина и бруцина (Зогег 
а. РуЩкб, 1965а, 1965Ъ). 

Предположение о возможности защитного эффекта ГАМК против 
стрихниновых судорог при ее непосредственном введении в мозг, минуя 
ГЭБ, не имеет единой точки зрения и оспаривается рядом исследовате- 
лей (СШай а. Эйапоп, 1960; Цзоу-ган, 1961; Дяблова, 1962; Ма} 
еЁ а|., 1965). 

Исследование противосудорожного действия производных ГАМК по- 
казало, что натриевые соли масляной и 4-оксимасляной кислот (0.5 г/кг, 
в/бр) защищали крыс от судорог, вызываемых стрихнином (Точапу еба]., 
1960). ГБЛ (100—600 мг/кг, в/бр) предотвращал гибель мышей от стрих- 
нина (Вгие а. Ве]оце, 1966). ГОМК и БФГАМК не защищали крыс 
и мышей от судорожного действия стрихнина (Вазй её а1., 1964; Хаунина, 
1964а; Хаунина и Прахье, 1966). Лактам ГАМК в дозе 1/5 ТО ослаблял 
стрихниновые судороги, а метиловый эфир ГАМК и ее амид усиливали их, 
что, по-видимому, обусловлено структурным сходством этих производ- 
ных ГАМК с ацетилхолином (З1етоЗа\зка, 1964). ГГМК (30 мг/кг) 
(МеБеппап, 1959) и производное бутиролактона (амид-у-фенилтетрагид- 
рофуран-2-у-карбоксиловая кислота) предохраняли от смерти животных, 
отравленных стрихнином, и значительно удлиняли время его латентного 
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ча, 1964). У обезьян 
бр или 500 мкг, в) 
уреждала развитие 

цие животных от де] 


действия (Ре]статзка, 1967) 
«тормозящего вещества», 
собаки, также защищало ж 
а. Еп4гбс2л, 1955, 1956). 


. Парентеральное введение крысам и мышам 
находящегося в очищенном экстракте мозга 
кивотных от летальной дозы стрихнина (Тлззак 


Различные судорожные воздействия. Большие дозы ГАМК или ее 
лактама предохраняли мышей от судорог, вызванных коразолом или ме- 
тимидом, но не защищали от оэлектрошока (На\зшз а. багей, 1957). 
На судорожный эффект пикротоксина и коразола у крыс ГАМК 
(200 мг/кг, в/бр) не проявляла защитного эффекта (\/оо@ еф а1., 1966). 
Введение мышам ГАМК (0.2—14 г/кг, в/в и п/к) также не оказывало про- 
тивосудорожного действия в отношении коразола, кофеина и электрошока. 
Внутрицистернальная инъекция ГАМК (40—80 мкг/20 г) защищала жи- 
вотных от действия коразола и электрошока, но при повышении ее дозы 
до 120 мкг/20 г степень защиты уменьшалась и снижался порог к судо- 
рожным дозам кофеина (Сай а. Эйапбоп, 4960). Дяблова (4962) при 
внутрицистернальном введении мышам ГАМК также обнаружила четкий 
противосудорожный эффект против коразоловых судорог. Инъекция 
5—10 мг ГАМК в левый боковой желудочек мозга кошки ослабляла или 
полностью предотвращала появление коразоловых судорог и задерживала 
наступление судорог после введения 4-тубокурарина и пикротоксина, 
не влияя на их интенсивность (Цзоу-ган, 1961). Внутрижелудочковое 
введение собакам 5—20 мг ГАМК за 5 мин. до инъекции коразола 
(15 мг/кг, в/в) не давало противосудорожного эффекта (Ввацасвагуа 
её а1., 1964). У обезьян с хронической эпилепсией ГАМК (125—1000 мг/кг, 
в/бр или 500 мг/кг, в/в) блокировала коразоловые судороги, но не пре- 
дупреждала развитие пикротоксиновых судорог и не способствовала за- 
щите животных от действия мегимида (Кореюй а. Сваза, 1965). Введе- 
ние ГАМК (284.4 мг/кг, в/в) за 10—15 мин. до инъекции коразола 
(35 мг/кг, в/в) эффективно предотвращало вызванные коразолом тониче- 
ские и клонические судороги у однодневных цыплят без сформировав- 
шегося у них ГЭБ (Коба а. ЗейЙег, 1966). Интрацеребральная инъек- 
ция ГАМК (200—800 мкг) не оказывала защитного эффекта против 
токсического действия меди, вызывающей судороги при субарахноидальном 
ее введении (10 мкг) (Рецегз а. \Уа15Ве, 1966). В опытах на крысах было 
показано защитное влияние ГАМК против токсического действия уксус- 
нокислого аммония (9.8 ммоль/кг — 1075), который вводился спустя час 
после внутрибрюшинной инъекции ГАМК, при этом 95% животных вы- 
живало при дозе 40 ммоль. Полная защита достигалась введением 
2 ммоль/г ГАМК совместно с 10 ммоль/г тлюкозы (Маппише её а]1., 1964). 
Внутривенное введение радиоактивной по углероду производной масля- 
ной кислоты (3,3-пентаметилен-4-оксимасляная кислота) вызывало у жи- 
вотных судороги, которые ослаблялись предварительным (за 3 дня) 
введением ГАМК. По-видимому, это ослабление судорожного действия 
обусловлено связыванием ГАМК рецепторов в мозге, с которыми соеди. 
няется этот судорожный ее аналог (Уегбиа, 1962). ГАМК и БОГАМК 
(500—4000 мг/кг, в/бр) не снижали токсического действия и не прод: 
отвращали судороги у крыс от введения А ы (5 Е 
100 мг/кг, в/бр) (СотлазВ её а1., 1965). Введение 100 мг ` предраЕви 
щало у мышей судороги от. и ли 
хол Е ма очек мозга кошек задерживала 

Инъекция ГАМК (30 мг) в желул 40 мг/кг, в/бр) (Напсе 
У них наступление судорог от семикарбазида (10 мт/кт, в/бр ГАМК 
© а1., 1963). Согласно данным Вуда (\о0@ её а1., 1966), 

у : : крыс латентный период и уменьшала 
(200 ммоль/кг, в/бр) удлиняла У КР й ‘иосемикарбазида 
число животных с судорогами при воздействии т р < 

й тидроксиламина. По мнению 
а также ослабляла судорожное действие 
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5 Е Е 
Цзоу-гана (1961), предварительное введение ГАМК (10—15 Е а 
ковой желудочек мозга кошки не оказывало заметного ОМК В ю 
роги, вызванные тиосемикарбазидом. Инъекция ГАМК я = т/кг, 
в/бр) проявляла защитное действие на организм сте а 
развитие судорог от инъекции паратиона (12.5 мг/кг) (ТагрезКу а. Тро- 
таз, 1966). Прекращение судорог, вызванных введением в спинномозго- 
вой канал собак тглутаминовой кислоты, достигалось лишь внутрицистер- 
нальной инъекцией ГАМК (0.9 ммоль) (\\есвегь а. НегЬз(, 1966). Инъек- 
ция ГАМК или БОГАМК в вену или непосредственно в сонную артерию 
собак в состоянии рефлекторной эпилепсии временно снимала возбуди- 
мость к эпилептическому приступу в зависимости от введенной дозы 
(Стасвей а. Руха, 1958а, 1958; Сласве, 1961). 

Коразоловые судороги у кроликов и собак предотвращались подкож- 
ным или внутривенным введением ГАМК-холина (1—10 мг/кг) (Аза 
её а1., 1965), который по своему действию был в 500—1000 раз сильнее 
ГАМК (ТакаВазВ1 её а1., 1958Ъ, 1959а). На судороги, вызванные введе- 
нием семикарбазида, ГАМК-холин не оказывал влияния (Напсе её 
а|., 1963). 

БФГАМК в дозе 200 мг/кг и выше значительно удлиняла латентный 
период действия семикарбазида и тиосемикарбазида (250 и 20 мг/кг соот- 
ветственно), а также продолжительность жизни отравленных ими живот- 
ных (Хаунина, 1964Ъ). 

Введенная за 30 мин. до подкожной инъекции ареколина (25 мг/кг) 
БФГАМК (70—210 мг/кг) уменынала у мышей возникновение тремора 
(Хаунина, 1964Ъ). Предварительное введение БФГАМК (195—204 мкг/г) 
за 20 мин. до инъекции дикаина (24—26 мкг/г) также предупреждало 
возникновение судорог и гибель мышей. Меньшие дозы БФГАМК 
(45—54 мкг/г) уже не оказывали защитного действия (Зыков, 1965). 
БФГАМК была неэффективна в защите мышей от судорожного действия 
коразола, бемегрида, никотина и электрошока (Хаунина, 1964а; Хау- 
нина и Прахье, 1966). 

Лактам ГАМК в дозах, далеких от токсических, оказывал защитный 
эффект от судорог, вызванных кардиазолом и мегимидом, у значитель- 
ного процента мышей, но не влиял на пикротоксиновые судороги. ГБЛ за- 
щищал меньший процент мышей от кардиазоловых судорог в дозах 1/20 
и 1/10 ТО. В болыших дозах он ослаблял судороги, вызванные пикро- 
токсином, мегимидом и семикарбазидом (З1егоза\зка, 1964) и предотвра- 
щал гибель мышей от электрошока в дозе 100—600 мт/кг, в/бр (Вгие 
а. Веоцеё, 1966). Трохидон (химически сходный с 2-пирролидоном) 
на 90% обеспечивал защиту против мегимида (25 мг/кг, п/к) при дозе 
в 1000 мг/кг и на 100% при дозе 2000 мг/кг (Тдевожег а. Ме[еап, 1963). 
Исследование действия «тормозящего вещества», выделенного Лишшаком 
(ТАззаК а. Еп@гбста, 1955), показало его защитное действие у мышей про- 
тив судорожного эффекта эзерина (20 мкг/5 г, в/бр). 

Отмечена эффективность ГАМК-пантоила против ряда судорожных 
агентов (камфоры, кардиазола) и при судорожных приступах, обусловлен- 
ных недостатком витамина Вз (Лппай, 1965; №змха\уа а. Кодата, 1966). 
Наиболее выраженное и стойкое действие оказывала гомопантотеновая 
кислота, которая подавляла судорожный приступ, вызванный оксиметил- 
пиримидином (Тзидзто, 1962). Метиловый эфир ГАМК и ее амид 
не влияли на судорожную активность, вызванную кардиазолом, мегими- 

дом или пикротоксином (З1егозауузка, 1964; ЗуршеуузКа, 1966). Что ка- 
сается стрихниновых и бемегридных судорог, то метиловый эфир ГАМК 
даже способствовал их усилению (ЗуршеузКа, 1966). 

ГОМК (0.5 г/кг, в/бр) (Зопапу её а1., 1960) защищала крыс от 
диазоловых судорог и судорог, вызванных изониазидом (тубазидом) 
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не оказывала влияния на судорожную активность, обусловленную токси- 
ческим действием хлористого аммония (Тагрезку а. Тьошаз, 1966). 
Она также предотвращала гибель мышей от электрошока (Вгие а. Ве- 
1още, 1966). Введение АОУК, способствующей повышению концентра- 
ции ГАМК в ткани мозга, защищало мышей различных штаммов от воз- 
никновения судорог, вызываемых электрическим током или инъекцией 
коразола (БЗеШезшеег её а|., 1968). 

Гипоксия и воздействие повышенного давления кислорода. Изучение 
влияния ГАМК и ее производных на устойчивость животных к гипоксии 
обнаружило, что ни ГАМК, ни БОГАМК в дозе 1 г/кг не повышают 
ы устоичивости мышей к гипоксии. БФГАМК (300 мг/кг) достоверно 

уменьшила число животных, у которых возникали судороги. Сходный по- 
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(ыы НН эффек оказывала и гомк (250—500 мг/кг). По длитель- 
и ности защитного действия БФГАМК превосходила ГОМК в 2 раза, но со- 
Е п поставление величин их токсичности заставляет отдать предпочтение 
Я ГОМК (Осипова и др., 1968). 

и Изучение защитного эффекта ГАМК у животных, отравленных кисло- 
родом, выявило, что ГАМК (5—20 ммоль/кг, в/бр) повышала их рези- 
тенты стентность. Введение ГАМК крысам за 15—30 мин. до воздействия кис- 
у лорода (5.4 кг/см?) отдаляло момент наступления судорог и смерть, 
Г ЖИВ. а также уменьшало число и тяжесть судорожных приступов и снижало 
количество летальных исходов (\!оо4 а. \Майзоп, 1962, 1964; \Уоо4 её а1., 

25 за] 1963, 1966, 1967; Могеи а. Котбапез, 1966). 
трем Введение ГАМЕ (20 ммоль, в/бр) крысам, которые были подвергнуты 
ии действию еще более повышенного давления кислорода (43.6 кг/см”) вы- 
птреждало явило отчетливое предупреждение развития судорог и отсутствие пато- 
РАМ логических нарушений в тканях легких, обычных у животных, отравлен- 
ных кислородом (\У/оо@ её а1., 1965). Значительное ослабление судорож- 
ов, 18, ного действия кислорода показали также В-аланин (20 ммоль/кг, в/бр) 
, деЙатвИя (У’оо@ а. У азов, 1964), ГОМК (2 ммоль/кг, в/в) (Гаогй а. Вгие, 
Ма; № 1963: Вгие а. Веопеь 1966, 1967) и БОГАМК (Моге а. Еощепез1, 

1966). 

задщитй Аудиогенные судороги. Под влиянием повторных судорожных воздей- 
зачителУ ствий у животных повышается проницаемость ГЭБ (Аша её а|., 1956; 
ТВ Геп@ше, 1959, Гепа еб а|., 1961). Однако ГАМК ‚(10 мг/кг) не ока- 
й И зывала эффекта на аудиогенные эпилепсии у мышей (СИазБите, 1963). 
до ИК Даже ежедневное введение в течение 5 недель различных доз ГАМК 
ые от и БОГАМК не влияло на судорожные припадки у мышей (КазаВага, 
трей ие 1962). При различных способах введения ГАМК (в/в, в/бр и п/к) не было 
бр ( ) обнаружено ее влияния на эпилептические кризы у мышей и крыс при 
олид 0% действии звукового сигнала. Лишь аппликация 1%-го раствора ГАМК 
м в) на кору мозга мышей оказывала у 75% а И ый 
са 0 вие на аудиогенные судороги (ВаПапиле, 1963; аВтояии, 196. у. р: 
церебральное введение ГАМК (0.5 мг/кг) или внутрибрюшинное введение 





гидроксиламина (10 мг/кг) предупреждало развитие аудиогенной эпилеп- 
сии у мышей (ТеИаго © а1., 1965). Исследование проиоудОрОжНОГо 
эффекта ГАМК и ее производ У Е кН в. 
к звуку крыс (Хаунина, 19646, 2 ВЕ и ВахВВ 5) показало, я 
ГАМК (4 г/кг) ослабляла, но не устраняла судорожный ох 
крыс с аудиогенной эпилепсией. Противосудорожная инс мк 
и БФГАМК зависела от исходной силы судорожного припадка. крыс 
с двигательным возбуждением и клоническим судорожным припадком 
эти производные ГАМК устраняли эпилептическии приступ, а у крыО 
с тонико клоническими судорогами их действие было относительно сла- 
бым. Наибольшую эффективность в ЕР лая 
У крыс проявила БФГАМК (Хаунина, 1964а). Г: -холин (1—10 мг/кг, 
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в/в и п/к) также предотвращал судорожные ии 1965) В 
жденным предрасположением к судорогам (Азы а -: а1., р 

Противосудорожнное действие БОГАМК. Аппликация БОГАМК па 
моторную область коры, ее инъекция в сонную ыы ка. Е 
оказывали отчетливое ингибиторное действие на судорожну ИВО 
собак, вызванную электростимуляцией (Науазы а. Мара, 1956; НауазН 
а. бивага, 1956; Кодаша, 1957). Интралюмбальное введение собакам 
0.02—0.03 моль БВОГАМК быстро тормозило генерализованные судороги, 
возникающие при раздражении двигательной зоны коры электрическим 
током. По отношению к общему количеству СМЖ ее эффективная кон- 
центрация составляла 0.0001—0.005 моль (ОзькаБо, 1959). Генерализо- 
ванная судорожная активность, вызванная инъекцией судорожных ве- 
ществ (коразола, стрихнина, 4-тубокурарина, гидразидов), снималась 
введением БОГАМК в СМЖ в течение 5—10 сек. Защитного эффекта 
БОГАМК не наблюдалось лишь против судорог, вызванных пикротокси- 
ном и туанидином (Науазв, 41959а, 1959Ъ). Тормозящее действие 
БОГАМК было в 13 раз сильнее, чем ГАМК (НауазМ, 1959а; Мазщо, 
1960; ВемеЙ а. Сауа2жл, 1961). Противосудорожное действие БОГАМК 
было показано также против кардиазола, камфоры, прокаина, ледрина 
и токсопиримидина, но подобный эффект не проявлялся против стри- 
хнина (Мигаока, 1958; УаБаасы, 1958; Н1зада а. Надо, 1960). В случаях 
длительного (до 5 час.) введения БОГАМК дробными дозами после вве- 
дения токсопиримидина приступы судорог наступали лишь у некоторых 
мышей и гибель их снижалась до 20%. Этот факт указывает на длитель- 
ность угнетения активности ГДК мозга токсопиримидином и кратковре- 
менное действие БОГАМК (М№31халуа её а|., 1960). Исследование изо- 
меров БОГАМК показало, что лишь О-БОГАМК (1 г/кг— 6 раз в/бр) 
оказывала отчетливое защитное действие, которое характеризовалось как 
количеством выживших мышей после судорожного эффекта оксиметил- 
пиримидина, так и увеличением латентного периода судорог (М№510от1, 
1966). Введение БОГАМК (100 мг/кг) морской свинке оказало защит- 
ный эффект против острого отравления изониазидом (Мизза её а1., 1965). 

В ряде работ отрицается противосудорожное действие БОГАМК 
у животных с экспериментальными судорогами: ее инъекция (0.35— 
1.05 мг/г, в/бр) ни сразу после введения, ни позже не оказывала подав- 
ляющего эффекта на манежные движения у мышей, вызванные введе- 
нием токсопиримидина или ИНГ (Косисв, 1958). Даже при интрацистер- 
нальном введении ни ГАМК, ни БОГАМЕК не предупреждали развитие 
судорог под влиянием токсопиримидина (6.67 мг/кг) или изониазида 
(6.5 мг/кг), а лишь несколько увеличивали выживаемость собак при от- 
равлении изониазидом (Ковисм, 1962). При действии оксиметилпири- 
мидина на мезэнцефало-диэнцефалическую область, и особенно на гипо- 
таламус кроликов, у них развивались клонические и тонические судороги, 
которые ингибировались введением пиридоксаля или хлоралгидрата, 
но не БОГАМК (Епото!ю её а1., 1959а, 1959Ъ, 1959с). 

Изучение противосудорожных свойств отечественного препарата 
БОГАМК, названного буксамином, было проведено на мышах и кроликах 
(Ильюченок и Винницкий, 1963, 1964, 1965). Введение БОГАМК (200— 
500 мг/кг, в/в кроликам и 1 г/кг, в/в мышам) вызвало уменьшение 
частоты возникновения судорог, вызываемых коразолом, стрихнином, кам- 
форой, арекалином, никотином и электрическим током. Доза в 500 мг/кг 
(в/в) обусловливала необходимость более высокой силы тока для возник- 
новения электрошока у мышей. Введение препарата (100—4000 мг, в/в) 
за 10 мин. до инъекции коразола повышало его судорожную дозу с 71 
до 116 мг/кг. В дозе 1—3 г/кг БОГАМК предотвращала судороги ‘и сни- 
жала до 50% смертность мышей при введении коразола (85 мг/кг), в дозе 
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у к дотвращал сур сме 5()0/ > 
стрихнина (1.5 мг/кг, п/к вр судороги и смерть 50% мышей от 
В даосы (к). Инъекция БОГАМК (1400—4000 мг/кг, в/в) 
Я ь о АЕ уменьшению частоты возникновения судорог и 
тре» — $ и те. введения арекалина (20 мг/кг). Более слабый за- 
‚арк т ы ГАМК был отмечен, в отношении никотиновых судорог. 

ах ОА ых камфорой, отчетливого противосудорожного 
де БОГАМИ выявить не удалось. Отмечено лишь некоторое увеля- 
чение продолжительности жизни животных 


ПРОТИВОСУДОРОЖНЫЕ ЭФФЕКТЫ ГАМК И БОГАМК 
ПРИ ЭПИЛЕПСИИ 


К с - 

Оральное применение ГАМК показало ее эффективность при разнообраз- 
Ч ах сул * абл лат ` Ё 

ных типах судорог: наблюдалось значительное улучшение состояния боль- 

ных вплоть до снятия судорожных приступов в течение 2 месяцев при 
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Рис. 24. Запись ЭЭГ у пациента © рей та! в начале (слева) и в конце 3-минутной 
} типервентиляции (справа) (Томег, 1960Ъ). 


ыы А сделана до второй пр о 
— спустя 18 мес. после оральнот К 
в этот я ‘менее 40 раз в месяц. Электроды: В — правый, № ‘левый, Ё — лобный, С 

центральный, Р — теменной, О — затылочный — все в среднелатеральной_ плоскости, р — 
Височный (950) ШУ среднетеменной. Время и величина калибровки для обоих случаев даны 





четырехкратном ежедневном приеме ГАМК (200 мг/кг) (Тоует, 1960а). 
дновременно было отмечено изменение ЭЭГ с АТИ рых: 

ной активности (рис. 21). Особенно эффективное м ГАМК наблю- 
далось у подростков © судорогами типа рей та]. устя месяк после 
приема ГАМК в дозе 200 мг/кг 4 раза в день количество припадков, рав- 
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снизилось в 2 раза. При продолжении приема ГАМК еще 
зли и не наблюдались в течение последующих 
действию ГАМК и БОГАМК при различных 
способах их введения (в/в, в/арт., субарахноидально) на больных © раз- 
ными проявлениями эпилептических припадков выявили тормозной эф- 
фект при рей та]. В случаях тяжелой формы заболевания с соответст- 
вующим отражением на ЭЭГ улучшение клинического состояния после 
применения ГАМК и БОГАМК сопровождалось нормализациеи ЭЭГ (Ею- 
115 еб а|., 4962). Пероральное введение ГАМК (2 г) предотвращало гене- 
рализованные тоническо-клонические судороги, появившиеся у брата и 
сестры на 5-й и 4-й день жизни (Маше её а1., 1961). 

Прием внутрь ГАМК (0.3—0.8 г в день) полностью прекращал судо- 
роги у 27 больных эпилепсией с тенерализованными судорогами в течение 
6 месяцев. При введении ГАМК эндолюмбально судороги прекратились 
у 25 из 50 больных. У 43 из этих больных ГАМК не дала положительного 
эффекта при ее оральном приеме. При эндолюмбальном введении ГАМК 
с томокарнозином у 17 из 26 больных было отмечено прекращение судо- 
рог; у 22 больных не наблюдалось эффекта при эндолюмбальном введении 
одной лишь ГАМК (Науаз м 1965). 

Сводные данные японских и итальянских авторов, представленные в ра- 
боте де Майо (Ое Ма, 1962), показали, что лечение больных эпилепсией 
ГАМК и БОГАМК было успешным (в среднем 56.7% — от 35 до 834% слу- 
чаев). Лечение ГАМК было также успешным при самых различных ко- 
матозных состояниях — печеночной комы, уремии, интоксикации, вызван- 
ной большими дозами снотворных, и т. п. (ЗВ али её а1., 1959). Хороший 
терапевтический результат применения ГАМК описан в ряде случаев 
предохранения от опасностей инсулинового шока (ТаКаот, 1961). Япон- 
ский препарат БОГАМК (Сбапфе!а!, Опо рВагтасешйса! Со., ГТО, Нч 
ЗВ си, Озака) рекомендуется при всех видах судорог у детей, а также 
при идиопатической и симптоматической эпилепсии. Применение рег 0$ 
или внутримышечное введение препарата (2—4 г в день) 20 больным 
эпилепсией в течение 1—4 месяцев привело к снижению частоты припад- 

ков наряду с общим улучшением состояния у 14 больных. Из них 9 ле- 
чились лишь БОГАМК, а 5 получали дополнительно еще половину дозы 
обычных противосудорожных средств (барбитуратов). Уже после месяч- 
ного лечения исчезали или значительно затихали изменения ЭЭГ, ха- 
рактерные для больных эпилепсией (Ре Мао её а|., 1961; Стоуе а. Ое 
Мало, 1962; Ре Маю, 1962; 1965). Применение БОГАМЕК в дозах от 0.5 
до 3 г при лечении 800 больных эпилепсией показало улучшение состоя- 
ния в 60% `(1евизы:, 1960; УУада её а1., 1961). Среди 120 больных, ранее 
принимавших другие противосудорожные средства, после приема 
БОГАМК улучшение отмечено в 55% случаев. Из 26 больных, лечив- 
шихся впервые только БОГАМК, улучшение отмечено у 19 больных. 
Наилучший терапевтический эффект был получен у детей с судорожной 
формой эпилепсии. В случае идиопатической и симптоматической эпи- 
лепсии БОГАМК оказывала общее улучшение состояния больных с ис- 
чезновением у них головной боли. На ЭЭГ также отмечалось улучшение 

с нормализацией биоэлектрической активности (Мата, 1960; Таказьиа 
а. Марат 1960). Согласно данным итальянских клиницистов (Визсато 
а. Еоттагр 41964; Визсашо, 1965), применение БОГАМК (0.75—4.5 г 
иногда 3 г в день) у 13 больных различными формами эпилепсии О 
уменьшение припадков только у 5 больных. Положительный эффект до- 
стигался лишь при длительном применении больших доз БОГАМК и 
сохранялся только в период лечения. 

При различных формах эпиленсии у детей и детских судорогах, возни- 

кающих при лихорадочных состояниях, расстройствах пищеварения и т. и., 


ное 400 в месяц, 
через месяц принадки исче 
5 месяцев. Испытания по 
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течении 


для подавления судорожной активности назначали БОГАМК в суточных 


к 0.25 п Ее. 

Ро о. Е ем к: в день (в зависимости от воз- 
ое еаи и Соааеые В до мес. (Саге44м а. Етаповйи, 1965). 
ной дозой БОГАМК 45 я: я У те в возрасте 5—14 лет ежеднев- 
а. Сегуаз!ю, 1965). П а ОАО Су Ни уЩеНИЯ ЭЭГ (Равапот 
а. @ ,{ . При лечении детей с миоклонической, фокальной и 
психомоторной формами эпилепсии было отмечено в ряде случаев улуч- 
шение состояния (0.5—1.0 г в день). : ; 

В случае острого энцефалита ведение БОГАМК не имело терапевти- 
ческого действия (Сауа2тмй, 1965). Попытки применения БОГАМЕ в те- 
рапии умственно отсталых детей также не дали значительных результа- 
тов. Пероральное введение БОГАМК (0.5 г в день) в течение 4 месяцев 
олигофреникам в возрасте 3—6 лет лишь в одном случае дало улучшение 
состояния. Эффект ежедневной дозы БОГАМК (1 г в течение 3 месяцев) 
умственно отсталым детям (8—15 лет) очень слабо проявился на функ- 
циях ц.н.с. (ОКатак! а. ТаКапака, 1960; Сауа2иаы, 1965). 

Испытание в клинике БОГАМК (№3100 её 1., 1964) для лечения 
22 больных эпилепсией, резистентных к действию других средств, по- 
средством спинномозговых ее инъекций (курс лечения —б инъекций 
ВОГАМК через день в общей дозе 500 мг (30, 40, 400, 100 и 400 мг) по- 
казало значительное улучшение с полным прекращением судорожных 
припадков в течение 2—3 месяцев после лечения у 13 человек; у 6 че- 
ловек после окончания инъекций припадки стали менее интенсивными и 
лишь у 3 больных состояние не изменилось. 

Применение БОГАМК рекомендовано также при неудержимой икоте 
п наличии тремора в мышцах. Введение 1 г БОГАМК пациентам с синдро- 
мами болезни Паркинсона вызывало У них релаксацию тонуса 
мышц, заметное повышение сухожильных рефлексов, уменьшение 
дрожания и улучшение общего их состояния (Назвто а. ГуазаКТ, 
1960). Обычно рекомендуется в первоначальном периоде лечения 
назначать большие дозы препарата БОГАМК и затем постепенно 
их уменьшать. Хаяши (НауазЬ1, 1965а) привел данные о полном изле- 


чении больных эпилепсией (в 84% случаев), которое наблюдалось в тече- 


ние трех с половиной лет, в результате совместного введения БОГАМК 
томокарнозина способство- 


с гомокарнозином. Внутримозговая инъекция 
вала также улучшению состояния пациентов, резистентных к БОГАМК. 
В течение 2—42 мес. наблюдали клиническое улучшение у 10 больных 
эпиленсией (реб ша!) и у 36 — с став ша|. Прекращение эпилептиче- 
ских припадков у людей возникало также после инъекции ГАМК-холина 
(200 мг, в/в в день) (Ипраь, 1965). Применение АОУК в качестве проти- 
восудорожного средства показало улучшение клинического состояния 


У 10 детей из 23 (ТЬЫез а. Мебгеа1, 4963). 


ПРИМЕНЕНИЕ ГАМК И ЕЕ ПРОИЗВОДНЫХ 
В ПСИХИАТРИИ И НЕВРОЛОГИИ 


Клиническая эффективность ГАМК наблюдалась при психических зар. 
шениях и при различных формах идиотии у детей. В 63 случаях из 

было отмечено улучшение состояния больных, получавших ежедневно 
1—Зг ГАМК в течение 4 мес. Введение ГАМК вызывало также улучие- 
ние самочувствия у больных при нарушении мозгового Ея 
с исчезновением явлений затруднения речи и дефектов памяти ие аба 
её а]., 1960). Применени 48 больных (3 г 3 раза 


е ГАМК для лечения 
й деятельности, речи и двигатель- 
в день) показало улучшение умственной де ы 
ных рае. (Орто с а1., 1964). ГАМК применялась также У 5 больных 
с психозами после операций. У четырех получено стойкое улучшение пси- 
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хического состояния (Вогготе! а. Мисс, 1962). В 1960 Е ПОИеКОЙ фир- 
мой (Пайсь: ЗеуаКи Со. ГТО) рекомендовано нев. и 
Саштагоп (в настоящее время название препарата — жыя пря 
психических расстройствах, в особенности в случае Е. отста- 
лости у детей в результате детского паралича, при гипертонии с симито- 
мами головной боли и бессонницей, при парезах и нарушениях мозгового 
кровообращения. Лечение 165 пациентов с различными ‘нарушениями 
в нервной системе посредством совместного применения таблеток ГАМК 
(0.5 г) и витамина В (0.05 г) 2 или 3 раза в день показало значительные 
улучшения в клиническом состоянии больных в 80% случаев (Ве! 
а. Геут, 1964). ра а 

Предварительные данные об испытании БФТ АМК у больных с невро- 
зами и нарушениями сна обнаружили положительный эффект (Бобров- 
ская и др., 1964). Препарат назначали внутрь 1—3 раза в день по 0.3— 
0.9 гв сутки (в случаях бессонницы 0.3—0.6 г на прием за й или 2 часа 
до отхода ко сну). В процессе лечения БФГАМК (8—46 дней) у больных 
наступало значительное улучшение состояния: уменьшались напряжен- 
ность и страхи, улучшалось настроение, сон становился глубже и про- 
должительнее. 

Наблюдения над 50 психическими больными с расстройствами сна, 
таллюцинаторными состояниями и психомоторными приступами пока- 
зали, что применение БФГАМК (100—1000 мг, рег 0$, в/в, в/м и внутри- 
люмбально в однократной дозе) дает отчетливый эффект при психомотор- 
ной эпилепсии, в особенности у острых больных с первично-эффективным 
и избирательно маниакальным возбуждением. Особенностью действия 
БФГАМК является тотальное влияние на все компоненты маниакального 
синдрома с восстановлением сна (Хвиливицкий и др., 1964а, 19646). Не- 
достатком препарата является быстрое привыкание к 
необходимость повторного повышения дозы для 
лечебного эффекта БФГАМК (Бобровская и 
1965; Хвиливицкий, и др., 1964а, 19646). 

При применении БФГАМК у больных шизофренией, с органическим 
поражением ц. н. с., психопатиями, неврозами, хроническим алкоголиз- 
мом и наркоманиями был установлен круг расстройств, в отношении ко- 
торых препарат давал терапевтический эффект. Средняя разовая доза 
БФГАМК при пероральном применении составляла 0.5—1 г, средняя 
суточная ее доза была равна 1.5—3 г. Препарат БФГАМК назначался 
больным с аффективными нарушениями (циркулярная шизофрения, аф- 
фективные расстройства вследствие органического поражения ц. н. 6: ), 
состояние которых характеризовалось подавленным настроением, беспри- 
чинной тревогой и немотивированными страхами. Длительное системати- 
ческое лечение БФГАМК (1—3 мес.) обусловило исчезновение эффектив- 
ной напряженности. 

При комбинированном применении БФГАМК ( 
и ГОМК (перед сном) 
ства больных. 


нему больных и 
ликвидации истощения 
др., 1964; Хаунина, 1964а. 


прием препарата днем) 
терапевтический эффект был выражен у большин- 

когда тревожно-депрессивные реакции 
сопровождали вегетативно-сосудистый пароксизм, они исчезали под влия- 


ьных с невра- 
стеническим синдромом уменьшалась раздражительность и значительно 


явления. Применение БФГАМК У боль- 
страдающих хроническим алкоголизмом, вызывало улучшение на. 
| строения с исчезновением страха и мышечного тремора’ с одновременным 
повышением активности и нормализацией сна. Истощение транквилизи- 
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рующего эффекта БФГАМК у 


давалось пре; 
нием ее дозы (на '/4— 1/5 су редотвратить повторным повыше- 


19666, 1968). точной дозы; Банщиков и Березин, 196ба, 


и приеме { с 
в ть происходило лишь временное исчезновение тре- 
рем ркинсонизмом, который возобновлялся, несмотря на 
а аа я (Гаогй еб а|., 1960; ГаБоги, 1964). Другие 
О О И ибо, зто ао орали 
личной этиологии (пневмок а в) способно прекратить судороги раз- 
: о я кокковый менингит, энцефалит и др.) у боль- 
о Препарат был эффективен даже при самых тяжелых 
судорогах, включая $121, о ]атрИсиз, особенно при совместном исполь- 
зовании барбитуратов. У больных эпиленсией в 30 случаях из 59 ГОМК 
(30—60 мг/кг, рег 03) вызывала активацию аномальной ЭЭГ. При атеро- 
склерозе мозтовых сосудов и при мигрени активация ЭЭГ была отмечена 
в 40—47 случаев, а у больных неврозами и шизофренией процент акти- 
вации был не более чем в 15% случаев (ТапаКа её а1., 1966). Эффектив- 
ность применения ГОМК была отмечена (Рапоп-ВойЙеаи её а|., 1962) при 
острых депрессивных состояниях у больных шизофренией и при невро- 
зах, когда нейролептики и транквилизаторы не оказывали благоприят- 
ного влияния, а использование сонной терапии или, наоборот, шокотера- 
пии было нежелательно. Инъекции «неснотворной дозы» ГОМК (по 2 г 
3 раза в день, в/в) в течение 3—8 дней оказывали лечебный эффект 
в улучшении состояния больных, которые становились спокойными и бо- 
лее контактными, в результате чего облегчалась психотерапия. Однако 
терапевтический эффект препарата ослаблялся при длительном лечении. 
Инъекции ГОМК (2 г, в/в) в сочетании с атропином психическим боль- 
ным (44 человек) вызывали глубокий сон, который в ряде случаев со- 
провождался яркими сновидениями. Воспоминания о сновидениях после 
пробуждения были четкими, что использовалось врачом для проведения 
психоанализа (Арриа, 1967). 
Применение ГОМК оказалось эффективным при лечении ощущении 
внутренней напряженности, гиперстетических реакции м при депрессии. 
Транквилизирующий эффект нейролептиков усиливался ГОМК. Примене- 
ние ГОМК у больных с галлюцинаторно-параноидным синдромом приво- 
дило к уменьшению интенсивности или даже полному исчезновению гал- 
люцинаций. У больных © аффективными_ нарушениями после приема 
ГОМК устранялись тревога и страх, ослабевала интенсивность сенесто- 
патий п их тягостная аффективная окраска. У пациентов с неврастениче- 
ским обсессивным и истероподобным синдромами после применения 
ГОМК уменьшалась раздражительность, исчезали экплозивные реакции 
и наступала нормализация сна. При периодическом парантеральном вн 
дении ГОМК (1—2 гв сутки рег 03 или 6 г в/в) удавалось ин 
психомоторное возбуждение любого генеза (Банщиков и Березин, ы 
1968). По мнению авторов, в этом эффекте ГОМК некоторую роль имела 
5 оксация. Исследование нейропсихического дейст- 
вызываемая ей миорелаксац ь С 1., 1965) 
ое французскими клиницистами (Регау е® а|., С 
т ГОМК, И октивность, поскольку прием внутрь 1.5 г ГОМК 
м и не вызывал У больных значительного седативного 
эффекта. ‹ак вопоказание к на- 
Хронический алкоголии Ма О близостью препарата 
значению ГОМК, что ине 1962). Эти данные было подтверждены 
ирту (Рапоп-Вопеви т ас, © ‘1. 1964). По данным Соловьева 
в последующих работах а Е тки) не давал значительного блато- 
(1967), прием ГОМК (2—2.5 гв су ки еедтного синдрома у больных 
приятного действия для куШироени ю Банщикова и Березина (19666, 
хроническим алкоголизмом. По мнени 
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1968), применение ГОМК для лечения хронического алкоголизма связано 
2 В и е р. . > 
с его транквилизирующим действием, позволяющим эффективно воздей- 


ствовать на многие проявления абстинентного синдрома. 

Клинические исследования на больных с последствиями энцефалита, 
показали, что введение гомопантотеновой кислоты (1—Згв день) в тече- 
ние 6—96 дней вызывало улучшение речи и моторных движений. В 8 из 
10 случаев полностью исчезали постэнцефалические симптомы, соответ- 
ствующие улучшения были найдены в ЭЭГ с появлением основных волн. 
Улучшение отмечено также в ЭЭГ умственно отсталых детей, получавших 
в течение 3 месяцев ежедневную дозу 3 г гомопантотеновой кислоты 
(М15В12а\уа а. Кодаша, 1966). Анализ ЭЭГ 585 ‚умственно отсталых детей 
в конце 4-го, 3-го, 6-го месяцев и в конце года показал, что введение им 
гомопантотеновой кислоты (50 мг/кг, ежедневно в течение года) часто 
снижало процент медленных волн, которые обычно наблюдали в фоновой 
записи в затылочной области, и обычно вызывало нормальные а-волны. 
Частота увеличенных пиков также повышалась (Нашашог, 1966). 

Сведений о применении БОГАМК в психиатрии крайне мало. В про- 
спекте препарата «Гамибетал» (БОГАМК), изданном янонской фирмой 
(Опо рВаттасеиса! Со. ГТО), указывается, что этот препарат способен 
ослаблять или устранять нервные переутомления и чувства беспокойства, 
вызванные гипертонической болезнью, но препарат не обладает терапевти- 
ческим действием в отношении форм эпилепсии, сопровождающихся пси- 
хическими заболеваниями. С некоторым. успехом БОГАМК (32.5— 
167.5 г) применяли для лечения нервно-психических заболеваний в тече- 
ние 2—5 месяцев (Га РаеНа а. Апагеати, 1967). Каких-либо побочных 
эффектов, проявляющихся в морфологии и биохимии крови, мочи и 
функции печени, отмечено, не было. Препарат был также эффективен при 
старческом слабоумии, вызываемом склерозом сосудов мозга 


АНТИСПАСТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ГАМК И ЕЕ ПРОИЗВОДНЫХ 


Клиническую эффективность ГАМК наблюдали при лечении больных 
гипертонией (67 случаев). Ежедневный прием 3 раза по 1 г ГАМК 
(рег 03) в 51 случае вызвал отчетливое снижение кровяного давления 
© одновременным исчезновением ряда субъективных ощущений (голов- 
ная боль, шум в ушах, головокружение, бессонница). Кроме того, ГАМК 
показала диуретический эффект вследствие увеличения скорости крово- 
тока в почках (Баба еб а1., 1960; ТакавазЬ её а1., 1964а). Гипотензив- 
ный эффект ГАМК и улучшение клинического состояния У больных ги- 
пертонической болезнью было отмечено при ее приеме 2.5 г в день 
в течение 15—18 дней. Но у больных с выраженными сосудистыми изме- 
нениями эффекта ГАМК не наблюдалось. У больных с циррозом печени 
и острым гепатитом внутривенное введение капельным способом ГАМК 
в дозе 100—200 мг в ряде случаев вызывало снижение содержания ам- 
миака в крови и способствовало улучшению общего состояния больных 
(ВеПоп! её а1., 4966). ь 

Японский препарат БОГАМК («Гамибетал») рекомен 
менения в качестве седативного средства при симптомах, 
ким повышением кровяного давления или спазмами со 
мозга. Применение гамибетала восстанавливало расстро 
траплегию и т. п. 


дован для при- 
вызванных рез- 
СУДОВ головного 


иства речи, те- 
Гамибетал показан и при различных 


ы г : формах 
гипертонической болезни (эссенциальной, почечной) с исчезновением 
ее субъективных симптомов (головная боль, головокружение, бес- 


сонница, Утомление). Введение ежедневно 1г препарата в течение 
15 недель 18 больным гипертонической болезнью показало эффектив 
улучшение у 14 пациентов, сопровождавшееся снижением кровя: 
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, р к = В исчезновением субъективных 
симптомов (МитаКата а. ЭВ Фауаша, 1960). Ежедневное введение 1 г га- 
мибетала (в тройной дозе) и 


. — почечной формы и 4 и ЕН формы, 
сене: а т портальной гипертонии) с высоким кро- 
чительное снижение ЕН ай — обусловило во всех случаях зна- 
ока ее - оредном требовалось около 14 дней для 
ния субъективных а те оО Арта иНи Чен ВЕЯ 
А т и гипертонической болезни — головокруже- 
ера]. 1960). ея А ригидности плеч, бессонницы (Матфа 
ава мы т оральное введение гамибетала снижало кро- 
знородевление в артерии и в мозговых сосудах. Инъекция пре- 
парата (2 мл 2-го раствора, п/к) оказывала наиболее значительный эд- 
фект спустя .30— 240 мин. В случае приема 1 г гамибетала рег оз дли- 
тельность деиствия его достигала д— 8 час. Увеличение дозы гамибетала 
до 3 г давало еще большее снижение кровяного давления с длительностью 
действия в течение 3—5 дней (Тоттара еб а]., 1960). При острых заболе 
ваниях, таких как инсульт, раствор гамибетала рекомендуют вводить 
подкожно, внутримышечно или медленно внутривенно. Как правило, 
при различных формах гипертонической болезни гамибетал назначают 
в суточных дозах от 0.5 до 1.0 г на прием 2—3 раза в день рег 03. 
Производное ГАМК (8В-4-хлорфенил-ГАМК) обладает противоспасти 
ческим действием в отношении поперечнополосатой мускулатуры. Для 
клинического испытания эффективности данного препарата его применяли 
внутрь по 50—100 мг (чаще по 75 мг) в сутки (в два-три приема) на 
протяжении 2—30 дней (чаще 10 дней) у 50 больных с различными фор- 
мами мышечной гипертонии (спастические гемиплегии вследствие фо- 
кальных церебральных васкулепатий, синдром демиелинизации, болезнь 
Паркинсона, болезнь Вильсона, нарушения в спинном мозгу). Релаксация 
мыпщ достигалась только при пирамидных спастических явлениях, об- 
условленных патологическим процессом в спинном мозге. Положитель- 
ного эффекта В-4-хлорфенил-ГАМЕК не было при экстрапирамидных и пи- 
рамидных спазмах церебрального происхождения (Веграшии еб а|., 1966). 
Миотонолитический эффект, выражающийся в уменьшении спастических 
явлений, был обнаружен. при лечении В-4-хлорфенил-ГАМК больных рас- 
сеянным склерозом и сосудистыми миелопатиями, что подтверждалось ре- 
гистрацией сухожильных рефлексов и рефлекса Гофмана (ВиКтауег 
её а1., 1967). 
Циклизованная форма ГАМК-2-пирролидон (2—40 мг/кг) подавляла 
вестибулярный нистагм у людей (Слагреа её а1., 1967). 


ПРИМЕНЕНИЕ ГОМК В АНЕСТЕЗИОЛОГИИ 


В анестезиологической практике ГОМК впервые применила Лаборит (Га- 
Бот еф а1., 1964; ГаЪогй а. Кша, 1961) по поводу вертебральной арте- 


Было отмечено наличие стабильного давления и отсутствие 


риографии. и 
р флекторных реакций. Впоследствии 


каких-либо осложнений и усиления ре х 
ГОМК применяли при наркозе во время операции на сердце и перифери- 
ческих сосудах (СаШаг а. НегаЙ, 4962), на грудной клетке, я ож 
полости и во время ортопедических вмешательств (Впииеше]4 е а1. 
1962). Применение ГОМК обеспечивало свободные манипуляции на верх- 


них дыхательных путях и надгортаннике без спазм или И Медлен- 
ное развитие действия ГОМК (30—45 мин.) и его большая ий 
Являются показанием для длительных хирургических процедур ( озеп- 
Батеп, 1966). Отсутствие угнетения, дыхания И Оо 
тозных органов при введении ГОМЕК дает возможность а тоя я 
при операциях у больных с повреждением печени и почек к - 
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Наркоз ГОМК показан у больных пожилого возраста. и 02 мах. 
степени риска оперативного вмешательства. Японские клиницисты (№181- 
ппуга её а|., 1966; За{ю её а1., 1966) применили ГОМК в смеси с ЕАО 
ками и нейролептиками при внутричеренных операциях. В ПН пре- 
имущества отмечена возможность проведения эндотрахеальной интубации 
без введения мышечных релаксантов, отсутствие необходимости добавлять 
сильные ингаляционные наркотики, а также гладкое и быстрое пробужде- 
ние после наркоза. г Е 

Применение ГОМК во время родов показало хороший анестетический 
эффект (СаЪезу, 1967). Особенно перспективна комбинация ГОМК с ней- 
ролентанальгезией дегидробензперидалом или фентанилом при кесаревых 
сечениях (Майа 1967). Использование диазепама и ГОМИ исключало 
фазу возбуждения в послеоперационном периоде (Тоисвага, 1966). 

При наркозе у нейрохирургических оперируемых ГОМК и фторотан 
удачно дополняли друг друга без каких-либо осложнений (Срмаш 
а. Сиеггий, 1966). Наличие ГОМК в составе коктейля для лечения отека 
мозга после черепно-мозговых операций. или травм показало обнадежи- 
вающие результаты (Тоге!, 1966). 

В отечественной литературе первые сообщения о клиническом приме- 
нении ГОМК были опубликованы в 1966 г. Хороший седативный эффект 
наблюдали при введении внутрь ГОМК (70—90 мг/кг, рег 05) в комплексе 
средств обычной премедикации как до операции с искусственным крово- 
обращением по поводу врожденных и приобретенных пороков сердца, так 
ив послеоперационном периоде при состояниях, сопровождающихся бес- 
покойством, двигательным возбуждением и галлюцинациями (Бунятян 
п др., 1966). Авторы рекомендуют применение ГОМК во время длитель- 
ной церебральной гипотермии для подавления нежелательных реакций ор- 
ганизма на охлаждение, проявляющихся в виде появления дрожи и вы- 
раженного озноба. Лакоза (1966) описывает применение ГОМК (70 мг/кг, 
в/в) для премедикации и вводного наркоза при внутригрудных вмеша- 
тельствах у больных с приобретенными пороками сердца. У больных с ис- 
ходной тахикардией наблюдались замедление сердечного ритма и норма- 
лизация ЭКГ. Предварительное введение ГОМК (40 мг/кг, в/в) перед 
тексеналом потенцировало его действие, уменьшая дозу снотворного более 
чем в два раза. Применение ГОМК (50—400 мг/кг, в/в) для обезболива- 
ния при операциях на сердце в комплексе средств профилактики гинок- 
сии показало ее способность стабильно поддерживать артериальное дав- 
ление, которое оставалось на исходном уровне почти на всех этапах 
операции даже у тяжело больных с выраженными нарушениями крово- 
обращения (Зольников и др., 1966). Использование в качестве наркоза 
ГОМК при операциях рака желудка не вызывало существенных измене- 
ний в кровенаполнении сосудов головного мозга (Плохой и др., 1967). 
У больных митральным стенозом с выраженной легочной гипертензией 
ГОМК оказывала седативный эффект без осложнений, непосредственно 
связанных с ее использованием (Сафонова и др., 1967). Следует под- 
черкнуть способность ГОМК повышать устойчивость организма к гинок- 
сии, что позволяет использовать ее у наиболее тяжелых больных в слож_ 
ных анестезиологических ситуациях.* 

Первые успехи в клиническом применении ГАМК и ее производных 
открывают перспективу получения лекарственных средств, близких по 
своей структуре к метаболитам мозга, что обеспечит избирательность 
действия их на ц. н. с. при низкой токсичности. 








* Перспективность клинического применения ГОМК (хирургическая клиника 
детская анестезиология, премедикация у больных с пороками сердца) пок г 


Чобаг® «“Оксибутират натрия» (под ред. В. В. Закусова, изд. «Медицина ана 


1968). м 
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ГЛАВА ВОСЬМАЯ 


РОЛЬ ГАМК В ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 





Пытаясь объяснить действие ГАМК в нервной системе, мы неизбежно 
ощущаем пробелы в наших знаниях относительно нейро-анатомических 
структур и нейро-химических особенностей обмена в мозге. В головном 
мозге различные нервные элементы, обладающие разнообразными функ- 
циями, образуют сложные компактные структуры. В основном избира- 
тельность взаимодействия нервных клеток определяется анатомическими 
взаимоотношениями, а там, где клетки наиболее тесно соприкасаются 
друг с другом, особое значение приобретает химическая специфичность. 
Деятельность головного мозга состоит в интеграции большого числа про- 
цессов, весьма значительно различающихся по своей скорости и проис- 
ходящих на большой поверхности разветвленной сети дендритов нейронов 
в коре, которая наиболее чувствительна к действию различных факторов 
химической или физической природы. Мо этому нервному субстрату про- 
ходят возбуждающие импульсы, воздействующие на нейрон посредством 
освобождения ацетилхолина в нервных окончаниях. Подобную роль 
в снижении или повышении мембранного потенциала помимо ацетил- 
холина может выполнять и ГАМК, обеспечивающая тормозное воздей- 


ствие, 





ВЛИЯНИЕ ГАМК НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ Ц. Н. С. 


Наличие ГАМК приурочено к серому веществу коры и мозжечка, в кото- 
ром располагаются, ассоциативные связи и осуществляется синаптиче- 
ский перенос, т. е. процессы, обеспечивающие тонкую регулировку всех 
поступающих в мозг раздражений и ответов на них. Параллельно < ГАМК 
локализована и ГДК, осуществляющая ее образование из глутаминовой 
кислоты в стехиометрических количествах с выделением 1 моля СО5. Вов- 
никновение ГАМК и ее последующая диффузия происходит непосредст- 
венно в субклеточных компонентах нервной клетки, на активность кото- 
рой она воздействует. При этом локально осуществляется объединенный 


эффект ГАМК и С0», который несомненно должен отличаться от топи- 
я одной лишь ГАМК. Возникновение внутриклеточ- 


О› может способствовать развитию состояния тор- 
рах, обусловливаемого ГАМК. По сравнению 
адреналином количество ГАМК вткани 
тся впечатление, что в синапсах апи- 
кальных дендритов кортикальных элементов, особенно В Е 
к действию ГАМК, а возможно, и В более глубоких слоях коры преоб- 
ладает состояние торможения, обусловленное наличием ГАМК. Тем ‚са- 
мым процессы возбуждения развертываются на нервных ‚структурах и 
поверхностях, находящихся В состоянии торможения, через которое вы- 
являются наиболее адекватные раздражения и которое соответствует со- 
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кального наложени. 
ного ацидоза за счет С 
можения в нервных структу 
с ацетилхолином, серотонином, нор 
мозга во много раз больше. Создае 








стоянию относительного физиологического покоя, ОЕ ЕО в пе- 
риод между крайними состояниями — глубоким торможением 
(наркотический или естественный сон) и возоувдениемЕ ОЕ до судо- 
рожных приступов. Все внешние проявления нервной деятельности, _их 
последовательности и связи, установленные И. П. Павловым, обусловли- 
ваются фазами физико-химических процессов, происходящих в структу- 
рах и на поверхностях мембран нервных клеток, регуляция которых 
осуществляется физиологически активными веществами, _представляю- 
щими смесь большого числа природных соединений — от обычных мета- 
болитов до высокоспециализированных нейрогуморальных агентов. 
Вступая в многосторонние биохимические связи в сложной цепи энзи- 
мохимических реакций, продукты метаболизма нервных клеток тонко 
регулируют функциональную деятельность возбудимых структур и уста- 
навливают определенное соотношение между возбуждением и торможе- 
нием в нервных образованиях. 

Синтез ацетилхолина, осуществляемый с потреблением богатого энер- 
тией вещества (ацетил-коэнзим А), протекает быстро, а его удаление — 
разрушение холинэстеразой — протекает с еще большей скоростью. Сле- 
довательно, возбуждение является процессом, весьма ограниченным во 
времени. По сравнению с ним образование ГАМК является более мед- 
ленным процессом, а ее удаление — еще более медленным, требующим 
диффузии ГАМК в другие внутриклеточные структуры нервных клеток, 
в которых локализована ГАМК-Т. Вопрос о скорости химических пре- 
вращений в мозге связывается с количеством активных веществ (нейро- 
гормонов, медиаторов, ферментов) или субстратов для проявления их 
деятельности. Процессы возбуждения происходят с большой скоростью 
и затратой энергии для обеспечения химических реакций, лежащих в ос- 
нове их проявления. Общее состояние торможения, присущее нормальной 
деятельности нервной системы и обусловленное влиянием ГАМК, необ- 
ходимо для тонкого регулирования поступающих агентов раздражения, 
проявления возбуждения на них и сохранения энергетического баланса 
для нового проведения импульса возбуждения. Однако выразить эти со- 
отношения функционального состояния в количественных единицах, во 
временных интервалах, обусловленных скоростью химических реакций, 
или в единицах общей активности нервных структур при различных 
функциональных состояниях, регулируемых балансом ГАМК с другими 
активными компонентами нервных клеток, пока не представляется воз- 
можным. 

Изучение ингибиторных свойств ГАМК показало, что они вызваны 
специфическим изменением проницаемости мембран для ионов хлора и, 
возможно, для ионов калия, ускорение движения которых способствует 
развитию и поддержанию гиперполяризации, наблюдаемой в течение 
блока, вызванного ГАМК. Этот эффект ГАМК на проницаемость мем- 
браны не является постоянным. Увеличение специфической ионной про- 
ницаемости будет в свою очередь способствовать увеличению скорости 
разрушения ГАМК. Если при уменьшении ионов К* в окружающей среде 
увеличивается потенциал покоя, то ГАМК способствует возникновению 
нового уровня в процессе торможения и поддержанию состояния равно- 
весия в клетке, т. е. ее гиперполяризующее действие усиливается. Повы- 
шение концентрации ГАМК прогрессивно увеличивает ее гиперполяри- 
зационное действие. Однако при концентрациях, в 10 раз превышающих 
пороговую для возникновения блока, ГАМК после гиперполяризации 
вызывает деполяризацию. 


Вопрос о наличии связи между функциональным состоянием ц. н. с 
и содержанием ГАМК в мозговой ткани, а также активностью ферментов, 
регулирующих ее уровень в мозге, остается еще невыясненным. Измене^ 
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ние абсолютного у г ь 
ое ные Е | АМК в целом мозге как в сторону снижения, 
фу нкционального ОТС овно само по сеое не может служить показателем 
что одинаковый ее у яния нервной системы, особенно вследствие того, 
тивоположных ф ыы ЕЕ может наблюдаться при диаметрально про- 
а. ве г нкциональных состояниях мозга. Тем самым имеющиеся 
НЯ а ее к предположение о существовании обратно пропорцио- 
а, о О ДоЕрАНи и ГАМК и возбудимостью всего 
ГАМК Е м а о е постить локальных изменений концентрации 
Е : | ических отделах и структурах мозга, отражающих его 
возоудимость, что, конечно, не может выявляться при исследовании мозга 


в целом. Противоречивые данные об уровне ГАМК при различных функ- 
циональных состояниях ц. н. с. 





а несомненно зависят от методических ус- 
ловии проведения опытов и отсутствия объективной оценки общего с0- 
стояния организ ха, и прежде всего состояния кровообращения и дыхания. 
Нормальное функционирование компенсаторных механизмов организма 
тесно связано с поддержанием постоянства уровня ГАМИ в мозге, кото- 
рое в свою очередь имеет существенное значение в регулировании соот- 
ношения процессов возбуждения и торможения в нервных клетках, 
обеспечивая состояние относительного физиологического покоя. Повыше 
ние или снижение уровня ГАМЕК в ткани мозга при различных экстремаль- 
ных воздействиях свидетельствует о наступлении кризисного момента 
вследствие нарушения общего состояния организма, и в первую очередь 
кровоснабжения мозга. С точки зрения концепции о регулирующем зна- 
чении ГАМК в нервной системе и важности постоянства ее уровня для 
нормальной деятельности мозга не кажется парадок: тьным увеличение 
ее содержания в мозге животных, получивших возбуждающие препараты, 
и снижение ее концентрации при воздействии депрессантов, вызывающих 
внутрикорковое торможение. При компенсируемых состояниях организма 
постоянство уровня ГАМК свидетельствует о высокой пластичности об- 
мена ц. н. с. В случае нарушения деятельности ведущих жизненно важ- 
ных систем организма (кровообращения и дыхания) могут возникать как 
вторичные неспецифические изменения в обмене мозга, так и защитные 
реакции от вредных воздействий. Увеличение количества ГАМК, кото- 
рая не утилизируется в окислительных процессах в результате их нару- 
шения при судорожных явлениях, может вызвать глубокое торможение 
нервных клеток, способствующее их сохранению. В случае отравления ане- 
стетическими средствами происходящее снижение концентрации ГАМК 
в мозге может также быть ответной реакцией организма для проявления 
процессов возбуждения в ц. н. с. Судорожные явления, связанные с не- 
достаточностью витамина Вз в организме, могут быть объяснены сниже- 
нием уровня ГАМК в мозге в результате торможения активности ГДК, 
коферментом которой является производное витамина Вв. Снижением 
активности ГДК также могут быть объяснены судороги, вызванные раз- 
личными гидразидами (тиосемикарбазидом, семикарбазидом и др.) и 
антиметаболитами витамина Вв (токсопиримидином, дезоксипиридокси- 
ном). Следует учесть, что все декарбоксилазы аминокислот Е 
в коферменте ПИЛФ. Это обстоятельство резко УСлОаЕНОт. первона к 
существовавшую схему объяснения судорожных явлений лишь торм 
жжением активности ГДК и снижением уровня ГАМК в мозте. Наглядным 
примером этого являются данные опытов по одновременному введению 
гидразидов и витамина Ве, а также экспериментов с использованием 
гидроксиламина. В то же время отсутствие резкого изменения содержа- 
ния ГАМК в мозге при судорожных состояниях свидетельствует о зы 
что ‘ностоянетво‘ее уровня, очень сущебтаение для деятельности нервно 
к Е во противосудорожных препаратов 
системы. Как правило, большинст р у зта. хотя меха- 
вызывает увеличение концентрации Ва о >. 
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низм этих препаратов весьма сложен и их И от 
многих причин. В случае нормального функционирования и. тор- 
ных систем организма концентрация ГАМК в мозге. к ‘ся на 
стабильном уровне, что указывает на высокую И обмена 
вц нс и свидетельствует о том, что содержание ГАМК в о 
не определяется лишь степенью активности ферментов ее ЕН ( р. и 
ГАМК-Т), но зависит от многих причин (Маслова и Сытинский, 361, 
1963; Чикваидзе, 1963; Сытинский, 1964; ЗуйпзКу а. Рнуа та, 1966). 

Обмен ГАМК и глутаминовой кислоты, связанный с окислительными 
процессами цикла трикарбоновых кислот (цикл Кребса), играет важную 
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Рис. 22. Схема обмена ГАМК и образования тормозящих и возбуждаю- 
щих веществ в мозге (Л1ппа! а. Могу, 1963). 


КС и ТС — клонические и тонические судороги. 


роль для установления общей последовательности и связи энергетиче- 
ских процессов с явлениями, отражающими деятельность мозга. Специ- 
фическим для мозга путем обмена веществ является реакция переамини- 
рования ГАМК с а-кетоглутаровой кислотой. Образующийся при этой 
реакции ЯПА окисляется, и углеродная цепь ГАМК вступает в цикл 
Кребса на уровне янтарной кислоты. Этот путь имеет характерную 
особенность обмена, в процессе которого каждая молекула ГАМК 
регенерирует молекулу своего предшественника — глутаминовую кислоту. 
Существенное значение для функционирования этого пути имеет доста- 
точное количество ПЛФ, недостаток которого вызывает уменьшение по- 
требления кислорода тканью мозга и возникновение судорог. Включение 
такого шунтового механизма представляет возможность тонкой регуля- 
ции путей метаболизма в ткани мозга вследствие того, что переаминиро- 
вание ГАМК с а-кетоглутаровой кислотой обходится без синтеза макро- 
эргической связи АТФ, которая неизбежно возникает при прямом окис_ 
лительном декарбоксилировании а-кетоглутаровой кислоты. Тем самым 
интенсивность окисления в нервных клетках головного мозга до некото- 
рой степени теряет свою зависимость от определенного уровня концен- 
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Е и ВиНОСЕ О фосфора. Изучение этих путей метаболизма 
ГА м а на последовательность энергетических процессов и на 
связь их с явлениями, отображающими деятельность мозга. По-види- 
мому, не случаино в коре больных эпилепсией выявлены нарушения 
в обмене ГАМК-глутаминовой кислоты, которые могут изменять нор- 
мальный ход окислительного обмена. 

В ходе метаоолических превращений из ГАМК образуются новые с0е- 
динения, обладающие сходной структурой, но с возбуждающим эффектом 
на синаптическую передачу. Таким образом, ГАМК является предшест- 
венником как тормозящих, так и возбуждающих веществ (рис. 22). 
Наряду с детальным изучением роли ГАМК в окислительных процессах 
и выявлением продуктов ее обмена с различным эффектом воздействия, 
самого серьезного внимания заслуживают работы по выяснению ее уча- 
стия в процессах, связанных с проницаемостью нервных клеток для 
ионов и переносом катионов, так как при нарушении этих процессов 
; даже сравнительно малые изменения в концентрации ряда синаптически 
активных соединений в мозге, как например ГАМК, ацетилхолин, серо- 
нин, могут явиться причиной нейрологических и психических расстройств. 











ГАМК — МЕДИАТОР ТОРМОЖЕНИЯ В НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ 


я В настоящее время ГАМК рассматривают как физиологический парадокс, 
ы так как высокая ее концентрация в мозге млекопитающих (15—25 мг% ) 
. не соответствует классическому определению  веществ-медиаторов. 
= Для идентификации химического вещества как медиатора, участвующего 
= в синаптической передаче, необходимо комплексное рассмотрение всех 
- данных в соответствии с установленными критериями для этих веществ. 
Г Локализация ГАМК в нервных структурах. Топографическое распре- 
деление ГАМК и синтезирующего ее фермента — ГДК — свидетельствует 
в... об их локализации в нервных структурах, ответственных за тормозные 

процессы. Анализ эффектов действия ГАМК на нервные структуры бес- 

позвоночных животных дает возможность связать реактивность этих об- 
Е разований с ГАМК и наличием тормозной иннервации. Скелетные мышцы 

и рецепторы растяжения ракообразных и мышечные волокна насекомых, 

имеющие тормозную иннервацию, теряли способность реагировать на 





, аи ГАМК при экспериментальном выключении тормозной иннервации. Уни- 
"д версальным ингибитором функциональной активностя коры больших 
у полушарий является хвостатое ядро, имеющее связи с таламическими яд- 


рами, которые в сочетании с хвостатым ядром образуют каудато-таламо- 
екс, тормозящий деятельность коры. Каудальная ре- 
тикулярная формация также способствует поддержанию возбудимости 
нейронов коры в состоянии определенного равновесия. В соответствии 
с этим высокое содержание ГАМК и наивысшая активность ГДК обна- 
ледном шаре, гипоталамусе, зубчатом и 


ружены в черной субстанции, б. б 
| хвостатом ядрах, в четверохолмии, гиппокампе и ретикулярной форма- 


| ции (Е!огеу, 1960; Кави а. (046, 1968). Фермент ГДК синтезируется 
в цитоплазме нервной клетки, а затем переносится в аксон и нервные 
окончания. Наличие ГДК мишь в тормозном аксоне, вовможно, обуслов- 
рующий продукцию матрицы для этого фер- 


кортикальный комил 


лено тем, что ген, контроли: й к 
мента, является регрессивным в возбудимом нейроне. 


| Дифференциальное ультрацентрифугирование нервной ткани позво- 
| лило подойти к изучению содержания ТАМК и активности ферментов 


ве обмена непосредственно в синаптических структурах. Основная масса 


ГАМК (60—80%) выявлена в надосадочной жидкости, другая часть на- 
ходится в связанном состоянии В синаптозомах нервных окончании. 


| Количество ГАМК в нервных окончаниях Достаточно для тормозящего 
|| 
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эффекта: нейрон диаметром 30 мк содержит около 2. 10 ‚моль ГАМК, 
что обеспечивает подавление его активности в случае освобождения ГАМК 
в окружающее межнейронное пространство. Степень п - ГДК, 
которая является цитоплазматическим компонентом, с зонами синапти- 
ческих везикул или мелких синансов на соме нейрона зависит от кон- 
центрации ионов кальция в мозге. 

Инактивация тормозного действия ГАМК. ГАМК в ткани мозга нахо- 
дится в виде разных форм: более плотно «связанная» ГАМК преимущест- 
венно локализована в нервных окончаниях, менее «связанная» ГАМК 
адсорбирована на рецепторных участках мембраны, а «свободная» ГАМК 
является транспортом между этими двумя формами. Существование по- 
добной компартментализации — наличия двух пространственно разделен- 
ных Фракций связанной ГАМК — имеет значение для осуществления 
быстрой функциональной перестройки обмена веществ. Синаптическое дей- 
ствие физиологически активной формы ГАМК, находящейся в синапто- 
зомах, которая в присутствии ионов натрия связывается с рецепторными 
участками мембраны и в то же время свободно обменивается с ГАМК 
в растворе, ликвидируется посредством процесса ее связывания в мем- 
бранах и быстрым перемещением во внутренние участки нервной клетки. 
Часть ГАМК подвергается превращениям в митохондриях постсинапти- 
ческого района, имеющего высокую активность ГАМК-Т, а другая ее 
часть транспортируется обратно в пресинаптические окончания, содержа- 
щие митохондрии с низкой активностью ГАМК-Т, где ГАМЁ сохраняется 
для последующего освобождения (Кимуата её а|., 1968). Процессы свя- 
зывания ГАМК в ткани мозга (в цитоплазме нейронов, на мембранах 
или в нервных окончаниях), в рецепторе растяжения и в нервно-мышеч- 
ных препаратах ракообразных и ее инактивация ГАМК-Т, которая в виде 
ряда изоферментов находится не только в митохондриальной фракции, 
но и вне ее, являются разнообразными регуляторными средствами, от- 
ветственными за уровень ГАМК в нервных клетках и имеющими суще- 
ственное значение для инактивации ее действия посредством удаления 
из синаптической щели. 

Идентичность действия ГАМК тормозному синаптическому влиянию. 
Важным критерием роли вещества-передатчика является установление 
соответствия эффекта приложения вещества к постсинаптической мем- 
бране аналогичному действию стимуляции тормозных нейронов. Метод 
понофоретического введения позволил определить в разных отделах нерв- 
ной системы различных животных их чувствительность к ГАМК путем 
ее подведения к отдельному нейрону. ГАМК показала значительный ги- 
перполяризующий эффект на мембрану нейронов коры и гиппокампа 
кошек. Введенная в межклеточную жидкость, окружающую нейрон, ГАМК 
быстро вызывала сдвиги мембранного потенциала, имитируя его изменение 
в том же направлении, в каком он обычно меняется при развитии ТПСП 
в течение синаптического торможения (Ктп]еу16, 1964, 1965, 1966; Кгоуе- 
У16 а. Зепууаги, 1966а, 1967а, 1968; ЗайпойгаеВи а. З1е!ап15, 1967). При этом 
не было десинситизации постсинаптической мембраны к ГАМК, эффект 
которой был обратим и проявлялся лишь при аппликации к поверхности 
нейрона. Сходный эффект ГАМК наблюдался также на нейронах ядер 
Дейтерса мозга кошек (ОЪаба её а1., 1967), где в нервных окончаниях 
клеток Пуркинье, аксосоматические синапсы которых являются тормоз- 
ными, активность ГДК и уровень ГАМК были наивысшими (Кимуата 
её а|., 196ба). При воздействии на маутнеровские клетки ГАМК оказы- 
вала тормозящий эффект только тогда, когда она действовала на области 
клетки, имеющие тормозные синапсы (П1ашопа, 1963, 1968). Примене- 
ние ГАМК к отводящей мыпще пальца первой двигательной ножки рака 
вызывало блокаду передачи возбуждения через синапс (Оиде], 1965а). 
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Тормозное действие ГАМК на из 


олированных клетках : х 
жения ракообразных было г х клетках рецептора растя 


схо к ы : 5 
ственного тормозного и ее ная есте- 
На: 1959: Езелрая ора г а. Е4\аг@з, 1958; Е@\аг@$ а. 
РАЯ е епрегр а. Наш оп, 1963). При этом как ГАМК, так и 
естественный тормозный медиатор увеличивали п : ть. о 
2 к : роводимость в клетке 
путем уменьшения деполяризации процесса растяжения. Медленная де- 
. Е в ‚ мед? Е де 
поляризация, вызываемая ГАМК, близка по своему временному теч 
: ТПСП. При измене бо: у Е МУ Вр му теченый 
к , енении мембранного потенциала деполяризация, создан- 
ная ГАМЁК, изменялась по своему знаку при мембрз : дк 
бы Ато Е ри мембранном потенциале 
а ара в Аппликация ГАМК к мышечным волокнам куз- 
) р акже вызывала увеличение проводимости мембран и 
их гиперполяризацию ('ОзВегу’оо@ а. Стипа!ез, 1964, 1965). Эффект 
ГАМК уменьшался или почти не проявлялся, если нервно-мышечный 
препарат помещали в раствор без ионов хлора. В этом случае раздраже- 
ние тормозного аксона также почти не оказывало действия на потенци- 
алы нервно-мышечного соединения. Следовательно, тормозное действие 
ГАМЕ имеет тот же ионный механизм, что и ТПСП: преимущественное 
увеличение проницаемости постсинаптической мембраны для ионов 
хлора (Освз, 1965; ТаКепсВ! а. Такеисв1, 4966, 1967а, 1969; Стипа!ез, 
196ба, 1967). 

Приход импульса и выделение адекватного количества ГАМК. Дру- 
гим критерием является необходимость обнаружения вещества-медиатора 
во внеклеточной жидкости, собранной после стимуляции в области акти- 
вированных синапсов. В нервно-мышечных препаратах ракообразных было 
установлено освобождение ГАМК при раздражении тормозных аксонов, 
количества которой зависели от частоты и длительности стимуляции. 
В среднем на стимул приходилось 1—4. 10“ моля ГАМЬ, что соответ- 
ствовало ее количеству для стимуляции тормозного соединительного по- 
тенциала — 4: 10-№ моля. ГАМК не освобождалась при стимуляции 
возбуждающих нервов или в случае блокирования нервно-мышечной пере- 
дачи посредством погружения препарата в среду с пониженным содер- 
жанием ионов кальция (О4заКа её а|., 1966). В ц. н. с. позвоночных 
пока не удалось показать освобождение ГАМК в ответ на точно известную 
количественную стимуляцию. Было выявлено только освобождение сво- 
бодной ГАМК из коры кошек в количествах, достаточных для проявле- 
ния торможения. Скорость освобождения ГАМК была в 3 раза выше у жи- 
вотных, у которых в ЭКоГ присутствовали характерные для сна «веретена», 
по сравнению с животными с «возбужденной» ЭКоГ (Тазрег её И 1965). 

Фармакологичеекие вещества — антагонисты тормозного действия 
ГАМК. Критерием для вещества-медиатора является также необходи- 
мость существования фармакологических веществ-антагонистов, мешаю- 
щих проявлению эффекта медиатора либо посредством воздействия на 
ферментные системы его синтеза и утилизации, либо в результате кон- 
куренции за рецепторные участки синаптической мембраны. Куртис (Сат- 
Ыз, 1964; Сат@з а. Уайз, 1965) полагает, что ГАМК является общим 
депрессантом нервных клеток, поскольку ее эффект не предотвращался 
введением стрихнина, который быстро и избирательно подавлял тормозные 
синапсы в мотонейронах. Однако это еще не является убедительным до- 

водом для отрицания роли ГАМК как медиатора торможения вслед- 
ствие существенных различий в фармакологических свойствах разных 
синаптических мембран. ГАМК вызывала гиперполяризацию мембраны 
в нейронах Дейтерса, где стрихнин также не имел ингибиторного дей- 
ствия. Токсин — С1. 1ейапй (столбнячный токсин), подавляющий тормо- 
жение спинальных мотонейронов, также не показал значительного дей- 
ствия на нейроны Дейтерса. В. нервно-мышечном синапсе равоооразных 
мембраны происходило при взаимодействии 
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двух молекул ГАМК с одной молекулой хеморецептора постсинаптичь- 
ской мембраны. Тормозной эффект ГАМК и увеличение В проводимости 
мембраны подавлялись пикротоксином, который избирательно инактиви- 
ровал тормозящие синапсы. По-видимому, пикротоксин конкурирует 
с ГАМК за активный центр тормозного рецентора или же мешает осу- 
ществлению взаимосвязанного сочетания ГАМК и рецептора, поскольку 
прикрепление одной молекулы пикротоксина к специфическому. участку 
рецептора подавляло увеличение проводимости мембраны (Кети а. 
Раисе, 1963; ТакеисВ! а. ТаКеисв, 1969). Относительно пролонгирования 
эффекта ГАМК применением АОУК или гидроксиламина, являющихся 
сильными ингибиторами ГАМК-Т, определенных данных пока не 
имеется. Полагают, что АОУК является не только ингибитором ГАМК-Т, 
конкурирующим с ГАМК за активные центры фермента, но и ее изоме- 
ром, способным конкурировать за участки рецепторов ГАМК на стороне 
синаптозомы, прилегающей к пресинаптической мембране (ВаШап Уегз- 
{ег 4е её а|., 1966). В силу этого важной задачей будущих исследований 
должно стать установление специфических ингибиторов, оказывающих 
раздельный эффект либо на ферментативную активность ГДК, либо 
только на активность ГАМК-Т. 

Понимание функциональных особенностей синаптических структур и 
установление роли ГАМК в процессах торможения невозможно без зна- 
ния молекулярного строения мембран нервной клетки и механизма их про- 
ницаемости. Электронномикроскопическое изучение морфологии синапсов 
позволило выявить их внутреннюю структуру, строение пре- и постсинан- 


тических частей нейрона и наличие синаптической щели (Саркисов и” 


Боголепов, 1968; Смирнов 1967). Липопротеидный комплекс является ос- 
новной строительной и функциональной единицей биологической мем- 
браны (Мак-Ильвейн, 1962; Кренс, 1967). Роль липидов в основном со- 
стоит в придании белкам мембраны конформации, обеспечивающей их 
активность и возможность взаимодействия за счет ионных, поляризацион- 
ных и олектростатических сил. Болышая часть липидов мембраны пред- 
ставлена фосфолипидами, полярные группы которых обеспечивают ее 
стабилизацию посредством связывания с белками. В этих взаимодей- 
ствиях принимают участие различные группы: фосфатные группы три- 
фосфоинозита связываются с белками электростатически, карбоксильная 
и аминная группы фосфатидилсерина образуют ионные связи, обладаю- 
щие способностью диссоциировать, четвертичный атом азота фосфатидил- 
холина и аминная группа фосфатидилэтаноламина также участвуют во 
взаимодействии белков и липидов. Существенную роль в придании мем- 
бране определенной прочности и целостности имеют также ионы кальция, 
которые занимают ее поры диаметром 4 А вследствие своей способности 
образовывать комплекс с ганглиозидами, составляющими структурную 
единицу этих пор. Можно допустить, что ганглиозиды являются специфи- 
ческими компонентами мембраны, которые непосредственно включены 
в процесс синаптического торможения. Топографическое распределение 
ганглиозидов в нервной системе соответствует распределению ГАМК. 
Наибольшее их содержание показано в коре, хвостатом ядре и таламусе. 
Ганглиозиды и ГАМК отсутствуют или находятся в очень малых коли- 
чествах в периферических нервах, в симпатической нервной системе и 
в белом веществе (Тоу’4еп а. УМоНе, 1964). 

Функционирование клеточной мембраны, происходящей из внутрикле- 
точных структурных элементов, тесно связано с общим обменом веществ 
в нервной клетке. Глиальные клетки осуществляют метаболический конт- 
роль возбудимости нейронов, поскольку типерполяризация мембраны ней- 
ронов индуцируется метаболическим процессом глии, клетки которой 
могут адсорбировать ГАМК из кровотока мозговых сосудов. Точных дан- 
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ных о распределении компонентов системы ГАМК меж 
тлиальными к 


клетками пока не имеется. При  овонераке и по а ы 
разрастании тлии в медиальном коленчатом теле кошки содержание 
ГАМК в нем изменялось незначительно, что явилось основанием для 
положения о равномерном распределении ГАМК между нейронами и 
глией. В работе Рущака (ВазбаК еб а]. 1967) выявлено снижение ГАМК 
в коре мозга при отмирании нейронов и замещении их реактивной астро- 
глией. Наличие У глиальных клеток потенциалов покоя, соответствующих 
таковым нейронов, является косвенным указанием на то, что содержание 
в глиальных клетках ГАМК, связанной с распределением ионов через мем- 
браны клеток, должно в какой-то мере отражать ее уровень в нейронах. 
Морфологическое различие между глиальными клетками также свидетель- 
ствует об их нейрохимической специфичности: цитоплазматические клетки 
астроглии, бедные митохондриями, могут иметь ббльшую активность 
ГДК и соответственно большее содержание ГАМК, а олигодендроглиаль- 
ные клетки, непосредственно окружающие нейроны нервных окончаний, 
сравнительно богаты митохондриями, фракции которых присуща актив- 
ность ГАМК-Т. 

Участие ГАМК в пост- и пресинаптическом торможении. Сходство 
в строении и порядке распределения зарядов ГАМК и полярных групи 
лецитина, фосфатидилэтаноламина и фосфатидилсерина, являющихся 
компонентами мембраны, обусловливает возможность их взаимодействия. 
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В результате этого происходит диссоциация фосфолипидно-белкового 
комплекса мембраны с изменением ее ионной проницаемости, что является 
основой для объяснения роли ГАМК в процессе синаптического торможе- 
ния (\Уай из, 1965; Сытинский, 1968). 

Участие в синаптическом торможении ГАМК как медиатора торможе- 
ния можно представить следующей схемой (рис. 23). При раздражении 
тормозных нервов происходит освобождение свободной ГАМК в нервных 
окончаниях в квантовых единицах, соответствующих количеству синапто- 
зом в секунду. Расчет Уиттейкера (1967) свидетельствует о том, что 
выход синаптозом из коры больших полушарий морской свинки составляет 
примерно 3.8.10 нейронов на 1 г ткани. Исходя из числа нервных т 
чаний в коре головного мозга морской свинки. (5.5.407 нейронов на 1 г 
ткани) и среднего числа нервных окончании на теле одной нервной 
клетки (порядка 8000), Уиттейкер получил, для нервных окончаний 
цифру 4.4.101. Отчетливый тормозный эффект был отмечен тр р 
форетическом введении фракции синаптозом в количестве, равном си- 
наптозом в течение 43 сек., что было эквивалентно скорости м не 
ния ГАМК, соответствующей 700—800 синаптозом в 1 сек. Количество 
ГАМК в этом случае было не более 3.6 . 1015 моля и составляло самый 
нижний предел ее М еще эффективной при ионофоретическом 
введении (Уиакег, 1965, : 

ео 'ТАМК диффундирует Червь 
взаимодействует с комплексами ‘постсинаптической мембраны, 
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Рис. 23. Схема участия системы ГАМК в синаптическом торможе 
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мышечном синапсе речного рака и: 
) ка изменение проводимосл б 

а орменмЕ с : димости мембраны про- 
орон я м ВЕ. двух молекул ГАМК с одной Ре 
я ыы. : синаптической мембраны. Для проявления эффекта 
ГАМК ходимо наличие ее свободных групп: одной анионной и одной 


катионной. Оптимальным для тормо’ Й 
м д: рмозного действия являе С 
между этими группами в 2—3 атома у м 
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внутри цепи или на атоме азота умень р амещ которых 


Е шает или даже полностью ликви- 
м у ы р : 
дирует ее тормозной эффект. Расстояние в 4 А между кислой и основной 


Пи ООО ГАМК соответствует, вероятно, расстоянию между 
точками хеморецептора. Сравнительная неэффективность разветвленных 
или замещенных производных ГАМК объясняется тем, что боковые цепи 
меню ориентании, ГАМК относительно сдвоенных точек рецентора. 
Амино- и карбоксильные группы обязательно должны быть свободными, 
поскольку аналоги ГАМК с эфирной или амидной связью почти не обла- 
дают активностью. Для проявления эффекта ГАМК важно также соот- 
ношение анионного и катионного зарядов, из которых последний обус- 
ловливает тормозное действие. По всей вероятности, имеет значение 
стереоконфигурация молекулы, хотя детального изучения роли стереоспе- 
цифичности не было проведено среди соединений, имеющих различные 
оптические формы. Наибольшей активностью обладает ГАМК и ее суль- 
фоаналог-3-амино-1-пропансульфоновая кислота (НэМ—СН›—СН.—СН.›— 
5О03Н). 

Временное увеличение проводимости мембраны для ионов хлора яв- 
ляется основным механизмом постсинаптического торможения, решающую 
роль в развитии которого играет ТИСП, тенерирующийся в виде волны 
гиперполяризации. При этом мембранный потенциал приближается 
к уровню калиевого равновесия, который в норме близок к потенциалу 
покоя, или даже смещается в отрицательную сторону по направлению 
к подпороговой области. Чем больше ионов хлора перейдет внутрь, вызы- 
вая гиперполяризацию мембраны, тем сильнее будет проявляться пост- 
синаптическое торможение с удалением потенциала от порога возбужде- 
ния. Эта стабилизация, или приближение мембранного потенциала к уровню 
покоя, обусловливает торможение возникновения разрядов. ТИСИ, воз- 
никающий в мотонейроне, представляет собой почти ‚зеркальное отраже- 
ние моносинаптического ВПСИ для того же мотонеирона, но имеет не- 
сколько более быстрый спад (Есфез, 1965а, 19655). Длительность тисп 
зависит от свойств мембраны, скорости разрушения медиатора АМК по 
его диффузии из синаптической щели. Инактивация действия с НЫ 
стигается ее разрушением ГАМК-Т в митохондриях а г —- 
мембраны и за счет перевода в связанную Форму Нутем ВС АМК ни. 
стием ионов натрия. Непродолжительные эффекты действия а 
д . че накапливается в свободном виде в меж 
детельствуют о том, что она + ствие наличия эффективных 
клеточной жидкости а ь 

рей х инак ы о 
ИО происходить при отсутствии еНени я в вели- 
ь пала за счет стойкой деполяризации первичного 
чине мембранного потенц фферентные влияния блокируются еще на 

афферентного волокна, когда эт, чо В основе этого иресинаптического 
подступах к эффекторным ЕР обаедения медиатора возбуждения из 
торможения лежит угнетение выс о тности, тормозной аксон имеет 
пресинаптических окончаний. По воен! возбудительного нерва, с которыми 
Концевые ветви также в равветвлениях воз ие Тем самым ГАМК дей- 
ем вступают в контакт, где и вые ю мембрану, увеличивая ее прово- 
твует лько на пост . З е, умень- 
а. возбудимое пресинаптическое нервное окончание, у я 
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медиаторов (ВоЪегёз, 1967). 





№ хе. 24. Фехуляжия в пределах систем возбуждающего (ВМ) и тормозящего (ТМ) медиаторов (НоБегез, 1987>. 


шая секрецию возбудительного пепел; { { 

холина, выделяющихся на Е и зы 
синаптических потенциалов, уменьшается при воздействии АМК, хотя 
размер кванта оставался неизменным (Магып а. Уеае 1967) Схс го 
в химическом строении ГАМК и ацетилхолина, энольная форма о 
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Энзимы, 
синтезирующие ВМ 













Образование 
эндогенного 
инеибитора 


Рис. 25. Возможные генетические 

факторы в системах возбуждающего 

(ВМ) и тормозящего (ТМ) медиато- 
ров (Воегз, 1967). 


видимому, за счет такого взаимодействия с постсинаптическими рецен- 
торными образованиями достигается эффект ГАМК, связанный с умень- 
шением числа квантов медиатора возбуждения, освобождаемых с нервным 
импульсом. 
ГАМК Ацетилхолин 
0—с—сн,—СН,—СН,—МН сн—=6—0—сн,—сн,—М(сСн.); 
| ы 


0- 


Взаимодействие ГАМК и ацетилхолина в синаптическом торможении. 


Ущественное значение в регулировании физиологической активности 
В мозге имеет баланс между системами ГАМК (ГДК-ГАМК—ГАМК-Т) 
и ацетилхолина (холинацетилаза—ацетилхолин—холинэстераза), нару- 
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ры жные явления. Изучение вли 

и А И. выявило ме 
: холинэстеразных ео : 
 БЕмосьны Ви системой ацетилхолина и ферментнои системой, участ- 

м у - : (Рака, 1968). Образование ГАМК 
вующей в синтезе ГАМК в ткани мозга И з 
из глюкозы-С\ в гомогенатах ткани мозга крыс т йо коррелировало 
с активностью холинэстеразы в одной и той же области коры мозга 
(Вск её а|., 1968). В работе Галояна и Манасяна (1963) ВО обнару- 
жено изменение ацетилхолинэстеразной активности в микроструктурах 
гипоталамуса под влиянием ГАМК. Неодинаковая реакция различных 
ядер гипоталамуса на введение ГАМК, по мнению авторов, обусловлена 
особенностями их функции и биохимической структуры. ь 

Изучение процесса связывания ГАМК и ацетилхолина с фракцией 
синаптических везикул из мозга мышей выявило, что связывание этих 
веществ происходит в разных местах и посредством разных механизмов 
(Кимуаша еб а]., 1968; ВоБегз а. Кагуаша, 1968). Исследование Демина 
и Ниловой (1967), посвященное изучению внутриклеточных взаимоотно- 
шений между низкомолекулярными биоактивными веществами, показало, 
что аммиак и ацетилхолин оказывают тормозящее влияние на актив- 
ность ферментов обмена ГАМК — ГДК и ГАМК-Т. При этом ацетил- 
холин, тормозя распад ГАМК, содействовал поддержанию ГАМК в ткани 
мозга на более высоком уровне, в то же время не влияя на активность 
ГДК и тем самым на ее образование, тогда как аммиак подавлял актив- 
ность обоих ферментов системы ГАМК. 

Робертс (ВоЪегз, 1966а, 1966Ъ; Робертс, 1967) допускает существова- 
ние перекрестной регуляции между системами метаболизма ацетилхолина 
и ГАМК и необходимость равновесия между ними для нормальной дея- 
тельности синапса. Он предложил схему рабочего цикла синапса как 
кибернетической физиологической единицы с взаимно обусловленным 
действием возбуждающего (ацетилхолин) и тормозящего (ГАМК) медиа- 
торов. На рис. 24 показана упрощенная модель одиночного синапса 
с двумя активными медиаторами: возбуждающим и тормозящим, где 
рассматриваются лишь собственно мембранные эффекты, хранение, ос- 
вобождение и метаболизм медиаторов. Робертс отмечает, что в синансе, 
по-видимому, существует постоянный основной уровень свободной ГАМК, 
а не ацетилхолина, поскольку сродство субстрата к энзиму и молекуляр- 
ная активность ГАМК-Т значительно ниже, чем у холинэстеразы. Он по- 
лагает, что дополнительная защита от повышения содержания активной 
ГАМК может определяться ее способностью тормозить деполяризацию 
мембраны, вследствие чего повышение количества свободной формы ГАМК 
в синапсе будет уменьшать ее собственное выделение из синанптических 
мест хранения. Однако следует указать, что процессы в тормозных окон- 
чаниях не подвергаются действию ГАМК и, по-видимому, она не ингиби- 
рует своего собственного освобождения в тормозных окончаниях. Воз- 
можно, что в процессе инактивации ГАМК принимает участие нейро- 
глия, клетки которой могут удалить ее избыток. На рис. 25 Робертс 
приводит возможные генетические регуляторные факторы в условиях 
избыточного накопления медиаторов в течение длительного периода. 
В этом случае он полагает, что избыток медиатора может влиять прямо 
или косвенно, как репрессор для образования информационной РНК, 
участвующей в образовании синтезирующих его ферментов, или как 
депрессор для образования информационной РНК для ферментов, ин- 
активирующих медиаторы в процессе обмена веществ в нервной клетке. 

Представленная упрощенная синаптическая модель отчетливо сви- 


детельствует о том, что для регуляции активности синапсов баланс между 
системами ГАМК и ацетилхолина важен в большей степени, чем абсо- 


лютные количества возбуждающего или тормозящего медиатора. 
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